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Dr Gojko Nikoliš (1911–1995), lekar, istoričar, general Jugoslovenske
armije (JA), član Srpske akademije nauka i umetnosti, dugogodišnji na-
čelnik sanitetske službe JA, veliki vojnosanitetski strateg i vizionar,
idejni je tvorac sadašnjeg imena Vojnomedicinske akademije (VMA) i
njene organizacije kao zdravstvene, naučne i obrazovne institucije. Tri-
desetog aprila 2010. navršava se 60 godina od početka rada VMA pod
ovim imenom (vidi Uvodnik str. 353–5).

Dr. Gojko Nikoliš (1911–1995), a physician, historian, general of the
Yugoslav Army (YA), a member of the Serbian Academy of Sciences
and Arts, a longstanding Head of the Medical Service of YA, a great
Medical Corps strategist and visionary, was a spiritus movens of today’s
name of the Military Medical Academy (MMA) and its organization as
health care, scientific and educational institution. On April 30, this year
it will be 60th Anniversary of the beginning of MMA functioning under
this name (See Editorial. pp. 353–5).
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U V O D N I K / E D I T O R I A L

Datumi za pamćenje
Dates to remember

Silva Dobrić

Vojnomedicinska akademija, Institut za naučne informacije, Beograd, Srbija

U istoriji dugoj 166 godina, koliko traje Vojnomedicin-
ska akademija (VMA) u Beogradu, svakako da ima događaja
koji predstavljaju prekretnicu u njenom razvoju kao vrhun-
ske zdravstvene, naučne i obrazovne institucije vojnog sani-
teta ne samo u zemlji, nego i znatno šire, zbog čega su, s
pravom, ovenčani zimzelenom nezaborava. Dva od njih ovih
dana obeležavaju svojevrsne jubileje. Prvi, koji se odnosi na
početak rada naše ustanove pod sadašnjim imenom, predsta-
vlja 60-godišnjicu objedinjavanja stručnih, naučnih i obrazo-
vnih resursa vojnog saniteta, a drugi, donošenje Zakona o
VMA, 50-godišnjicu njenog formalnog ustoličenja kao naj-
više naučne i nastavne vojnosanitetske ustanove.

Ideja o osnivanju VMA u sadašnjem organizacijskom
obliku i pod ovim imenom nastala je posle završetka Drugog
svetskog rata, a njen tvorac bio je tadašnji načelnik Sanitet-
ske uprave Jugoslovenske armije (JA), general-lajtnant dr
Gojko Nikoliš (slika 1).

Sl. 1 – General-lajtnant dr Gojko Nikoliš, idejni tvorac
sadašnjeg organizacijskog ustrojstva i imena

Vojnomedicinske akademije

U to vreme Glavna vojna bolnica i Higijensko-
epidemiološki zavod funkcionisali su kao odvojene organi-
zacijske jedinice vojnog saniteta, a njima se 1946. godine
pridružila i treća jedinica – Sanitetska oficirska škola
(SOŠ). Uvidevši da je svakodnevni stručni, naučnoistraži-
vački i nastavni rad neraskidivo povezan i da će se njiho-
vim funkcionalnim objedinjevanjem postići kvalitet više,
donet je zaključak o osnivanju jedinstvene institucije pod
imenom Vojnomedicinska akademija. Naredba o osnivanju
VMA donesena je 24. jula 1949. godine, i, u skladu sa
njom, ustanova je počela da radi 30. aprila 1950. godine.
Njeni osnovni zadaci, postavljeni tada, aktuelni su i danas:
na najvišem stručnom i naučnom nivou izučavati i rešavati
probleme iz oblasti prevencije, dijagnostike i lečenja obo-
lelih, kao i probleme vojne higijene i epidemiologije, prou-
čavati i rešavati pitanja iz organizacije i taktike sanitetske
službe, kao i sve probleme od značaja za sanitetsko obez-
beđenje u miru i ratu. Tim povodom, 28. aprila 1950. godi-
ne u Centralnom domu JA održana je svečena akademija
kojoj je prisustvovao najviši državni, politički i vojni vrh
na čelu sa vrhovnim komandantom JA, maršalom Josipom
Brozom Titom. Na toj svečanosti promovisani su i prvi na-
stavnici VMA koje su, na osnovu postignutih rezultata u
naučnoistraživačkom radu,  izabrali predstavnici Matičnog
odbora VMA, tadašnji dekani, redovni profesori Medicin-
skih fakulteta u Ljubljani, Zagrebu i Beogradu: akademik,
prof. dr Božidar Lavrič, akademik prof dr. Franjo Kogoj i
prof. dr Branko Šljivić (slika 2). Prvi vanredni profesori
novoformirane VMA postali su: puk. dr Radmilo Jovano-
vić, ppuk. dr Aleksandar Telebaković, ppuk. dr Milan Ar-
senijević i dr Sergij Ramzin. Za docente su imenovani: puk.
dr Isidor Papo, ppuk. dr Jezdimir Studić, ppuk. dr Drago-
ljub Jovanović i ppuk. dr Vječeslav Kazmin, a za predava-
če: ppuk. dr Ljubomir Jovanović, major dr Svetozar Teodo-
rović, major dr Božidar Radojčić i vojni službenik dr Bože-
na Jelinek. Oni su predstavljali jezgro nastavničkog kadra
VMA koje je u narednim godinama iznedrilo veliki broj
medicinskih stručnjaka različitih profila, od kojih su neki
dosegli i najviše svetske domete u svojim užim oblastima.
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Zahvaljujući novom ustrojstvu, od 1950. godine nasta-
vna, naučna i stručna delatnost VMA odvijala se po svim
principima i pravilima visokoškolskih ustanova. Zbog toga
je, 10 godina kasnije, Savezna narodna skupština na sednici
Saveznog veća 8. aprila 1960. godine donela Zakon o VMA
kojim se priznaje njen visokoškolski status, a odgovarajući
vidovi njene nastave izjednačavaju sa onima na civilnim me-
dicinskim fakultetima. Ukaz o proglašenju Zakona o VMA
potpisao je predsednik Republike Josip Broz Tito 11. aprila
1960, a samo dva dana kasnije, 13. aprila 1960, Zakon je
objavljen u Službenom listu FNRJ (slika 3).

Ovaj status VMA naknadno je potvrđen i Zakonom o
vojnim školama i naučnoistraživačkim ustanovama JNA iz
1973. godine kojim je ona označena kao najviša zdravstvena,
nastavna i naučna ustanova Sanitetske službe JNA sa zadat-
kom da organizuje i sprovodi poslediplomsku nastavu i dru-
ge oblike nastave radi spremanja naučnog i nastavnog kadra,
specijalista i stručnjaka iz oblasti opšte i vojne medicine,
farmacije i stomatologije i da organizuje i sprovodi naučnoi-
straživački rad iz ovih oblasti od značaja za odbranu zemlje.

Tokom ovih 60 godina u VMA su organizovani različiti
oblici školovanja i usavršavanja ne samo za vojnosanitetski

Sl. 2 – Matičari Vojnomedicinske akademije (sleva nadesno): akademik, prof. dr Božidar Lavrič (Medicinski
fakultet, Ljubljana), prof. dr Branko Šljivić (Medicinski fakultet, Beograd) i akademik, prof. dr Franjo Kogoj

(Medicinski fakultet, Zagreb)

Sl. 3 – Zakon o Vojnomedicinskoj akademiji (levo)
i Ukaz o njegovom proglašenju (desno) iz aprila 1960. godine.
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kadar, već i za stručnjake iz zdravstvenih ustanova društve-
nog i privatnog sektora iz zemlje i regiona. Danas VMA or-
ganizuje 44 zdravstvene specijalizacije, 12 užih zdravstvenih
specijalizacija i oko 100 različitih programa usavršavanja u
oblasti medicine, stomatologije i farmacije namenjenih
zdravstvenim radnicima sa srednjom, višom i visokom struč-
nom spremom, kao i onima sa specijalizacijom.

U VMA su tokom ovih godina odbranjene brojne magi-
starske i doktorske teze, a rezultati naučnoistraživačkih pro-
jekata koji su realizovani u okviru VMA (trenutno ih ima
oko 50), publikovani su u najprestižnijim svetskim naučnim
časopisima zahvaljujući čemu je naučni potencijal VMA
odavno prepoznat i van granica naše zemlje.

U sprovođenju svih stručnih, naučnih i nastavnih aktiv-
nosti koje se danas odvijaju na klinikama i institutima VMA,
učestvuje ogroman broj vrhunskih stručnjaka odškolovanih,
uglavnom, pod njenim krovom, od kojih oko 240 ima zvanje
doktora nauka, a polovina od njih birana je i u neko od nas-
tavnih zvanja.

Vidimo da su pomenuti događaji od pre 60, odnosno 50
godina, odigrali presudnu ulogu u stvaranju sadašnjeg profila

i renomea VMA, i, sasvim sigurno, obezbedili temelje novo-
formiranoj Visokoj školi integrisanih akademskih studija
medicine VMA na kojoj je prošle godine upisana prva gene-
racija studenata-kadeta. Sledeći tradiciju VMA, studijski
program Visoke škole koncipiran je tako da budućim vojnim
lekarima, pored znanja koje stiču studenti i na drugim medi-
cinskim fakultetima, obezbedi i sticanje znanja i veština koje
će im biti neophodni za rad u sanitetskoj službi Vojske Srbi-
je. Pored dodiplomskog studijskog programa akreditovan je i
program doktorskih studija, kao i tri akademske specijaliza-
cije, čime su se stekli uslovi za prerastanje Visoke škole u
Medicinski fakultet, koji će postati deo Univerziteta odbrane
čije je osnivanje u toku.

Verujem da će u godinama koje slede, kada se bude is-
pisivala istorija razvoja Medicinskog fakulteta Univerziteta
odbrane, obavezno biti spomenuti i datumi, odnosno doga-
đaji kojima je posvećen ovaj Uvodnik jer oni su, bez sumnje,
bili conditio sine qua non uspešnog razvoja VMA kao vr-
hunske naučne i obrazovne institucije u oblasti medicine,
stomatologije i farmacije.
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Dinamička magnetna rezonanca likvorskog toka unutar cerebralnog
akvedukta različitim FISP 2D sekvencama
Dynamic magnetic resonance imaging of the cerebrospinal fluid flow within the

cerebral aqueduct by different FISP 2D sequences

Miloš A. Lučić*, Katarina M. Koprivšek*, Viktor Till†, Zoran Vesić‡

*Institut za onkologiju Vojvodine, Centar za imidžing dijagnostiku, Sremska Kamenica,
Srbija; †Klinički centar Vojvodine, Centar za radiologiju, Novi Sad, Srbija;

‡Ministarstvo odbrane Republike Srbije, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. Veliki broj danas raspoloživih radioloških
metoda, uključujući kompjuterizovanu tomografiju (KT) i
magnetnu rezonancu (MR) ima izvanredan potencijal vizu-
alizacije i delineacije morfologije likvorskih prostora. Cilj
rada bio je da se utvrde mogućnosti dve različito akvirirane
FISP (fast imaging with steady state precession) 2D MR sekvence
u proceni intenziteta likvorskog toka kroz normalno pro-
hodan cerebralni akvedukt. Metode. Kod 68 zdravih ispi-
tanika – volontera načinjen je pregled mozga na MR ure-
đaju od 1,5 T uz dodatne elektrokardiografski retrospekti-
vno gejtovane FISP 2D sekvence (prvom, koja je sadržana
u standarnom softverskom paketu, sa sledećim tehničkim
parametrima: TR 40, TE 12, FA 17, Matrix: 192 × 256,
Acq 1, i drugom, eksperimentalno razvijenom od strane
istraživačkog tima: TR 30, TE 12, FA 70, Matrix: 192 ×
256, Acq 1) pozicioniranih u mediosagitalnoj i normalnoj
ravni, naknadno rekonstruisanih u kinematografskom
(CINE) formatu zatvorene petlje. Rezultati. Pregled 2D
MR pokazao je normalnu morfologiju mozga sa održanom
prohodnošću akvedukta kod svih 68 zdravih volontera.
Kinematografske MR studije dobijene obema FISP 2D se-
kvencama u mediosagitalnoj ravni demonstrirale su mogu-
ćnost vizualizacije likvorskog protoka kroz akvedukt, ali je
u normalnoj ravni procena intraakveduktalnog likvorskog
kretanja bila moguća isključivo eksperimentalno definisa-
nom FISP 2D sekvencom (TR 30, FA 70). Zaključak.
Promene tehničkih parametara CINE MR studije načinje-
ne upotrebom FISP 2D (TR 30, FA 70) sekvence u nor-
malnoj ravni pokazuju značajno veće mogućnosti u proce-
ni intenziteta intraakveduktnog likvorskog toka.

Ključne reči:
magnetna rezonanca, snimanje; elektrokardiografija;
cerebrospinalna tečnost; mozak, komorni sistem;
morfometrija.

Abstract

Background/Aim. A vast majority of current radiogical tech-
niques, such as computerized tomography (CT) and magnetic
resonance imaging (MRI) have great potencial of vizualization
and delineation of cerebrospinal fuid spaces morphology within
cerebral aqueduct. The aim of this study was to determine the
possibilities of two differently acquired FISP (Fast Imaging with
Steady State Precession) 2D MR sequences in the estimation of
the pulsatile cerebrospinal fluid (CSF) flow intensity through the
normal cerebral aqueduct. Methods. Sixty eight volunteers un-
derwent brain MRI on 1.5T MR imager with additionally per-
formed ECG retrospectively gated FISP 2D sequences (first one,
as the part of the standard software package, with following
technical parameters: TR 40, TE 12, FA 17, Matrix: 192 × 256,
Acq 1, and the second one, experimentally developed by our in-
vestigation team: TR 30, TE 12, FA 70, Matrix: 192 × 256, Acq
1) respectively at two fixed slice positions – midsagittal and per-
pendicular to cerebral aqueduct, displayed and evaluated by mul-
tiplegated images in a closed-loop cinematographic (CINE) for-
mat. Results. Normal brain morphology with preserved patency
of the cerebral aqueduct in all of 68 healthy volunteers was dem-
onstrated on MRI examination. Cerebrospinal fluid flow within
the cerebral aqueduct was distinguishable on both CINE MRI
studies in midsagittal plane, but the estimation of intraaqueductal
CSF flow in perpendicular plane was possible on CINE MRI
studies acquired with experimentally improved FISP 2D (TR 30,
FA 70) sequence only. Conclusion. Due to the changes of tech-
nical parameters CINE MRI study acquired with FISP 2D (TR
30, FA 70) in perpendicular plane demonstrated significantly
higher capability in the estimation of the CSF pulsation intensity
within the cerebral aqueduct.

Key words:
magnetic resonance imaging; electrocardiography;
cerebrospinal fluid; cerebral ventricles; anatomy, cross-
sectional.
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Uvod

Iako je tokom dvadesetog veka, pre svega zahvaljujući
ubrzanom napretku tehnologije i kompjuterizacije, u medici-
ni postignut izuzetan naučni napredak u sticanju saznanja i
našem poznavanju anatomskog supstrata i fiziologije cirku-
lacije likvora, tek je njegovu zadnju dekadu obeležilo preno-
šenje ovih saznanja u relativno efikasnu, ali još uvek nesavr-
šenu dijagnostiku i terapiju.

Međutim, uprkos sveobuhvatnim aktivnostima, kako
kliničkim tako i eksperimentalnim, na polju unapređivanja
saznanja o stvaranju, cirkulaciji i apsorpciji likvora i dalje
postoje velike praznine u našem razumevanju bazične fizio-
logije i patoloških varijacija likvorske cirkulacije sa, posledi-
čno, velikim problemima u pouzdanosti dijagnostike i adek-
vatnosti terapijskog pristupa bolesnicima sa poremećajima
likvorske dinamike 1. Ovim se problemima i danas, naročito
u radiološkoj obradi i postavljanju dijagnoze, u velikoj meri
pristupa sa morfometrijskog, odnosno hidrostatičkog aspekta
koji sam po sebi, predstavlja prepreku kvalitetnijoj dijagnozi
i zbrinjavanju poremećaja 2.

Poznato je da veliki broj danas raspoloživih radioloških
metoda, uključujući i kompjuterizovanu tomografiju (KT) i
magnetno-rezonantno snimanje (MRI), ima izvanredan po-
tencijal vizualizacije i delineacije morfologije likvorskih pro-
stora 3. Razvojem različitih dinamičkih magnetno-rezona-
ntnih tehnika, otvoren je potpuno novi prostor za vizualiza-
ciju i analizu kretanja likvora unutar i izvan komornog sis-
tema, omogućavajući dobijanje potpuno drugačije, hidrodi-
namske informacije 4.

Likvorski tok unutar likvorskih prostora prikazuje se
dvema različitim komponentama – bulk flow, odnosno masi-
vnim tokom, indukovanim sporom ventrikularnom produk-
cijom i ekstraventrikularnom apsorpcijom i pulsirajućim to-
kom, indukovanim snažnim arterijskim potiskom prilikom
ulaska krvi u endokranijalne sudove i strukture tokom sistol-
ne faze 5. Upotrebom MRI tehnika osetljivih na protok, razli-
čita istraživanja ukazala su da je pulsirajuće likvorsko kreta-
nje predominantno u odnosu na bulk flow, što je rezultovalo
bitnim revizijama dotada prihvaćenih modela poremećaja li-
kvorskog toka, koji su tokom niza godina bili utemeljivani
samo na komponenti masivnog toka 6–9. Kako brojni poka-
zatelji u istraživanjima i u neposrednoj kliničkoj primeni na-
glašavaju značaj pulsirajućeg likvorskog toka, metode koji-
ma se brzo, neinvazivno i pouzdano može proceniti tok lik-
vora postaju sve značajnije 10. Rane metode dinamičkog MRI
ispitivanja likvora oslanjale su se ili na tehniku snimanja gu-
stine i brzine, ili tehniku prostorne modulacije magnetizacije,
zasnovanu na formiranju mnogobrojnih traka saturacije, od-
nosno gubitka signala, čije se pomeranje može pratiti u funk-
ciji vremena i u cilju procene brzine, ali su ih tehnika mak-
simalnog defaziranja, bazirana na brzinski enkodiranim FISP
2D sekvencama i tehnika faznog kontrasta, zasnovana na
akumulaciji faze od strane spinova koji ulaze u gradijent ma-
gnetnog polja, potisnule iz primene 11–17. I pored toga što se
veliki broj istraživanja bazirao na metodama tehnike faznog
kontrasta, tehnika maksimalnog defaziranja poseduje dodat-
ne, nedovoljno iskorišćene potencijale 18–21. Ona se izvodi

upotrebom brzinski enkodiranih GRE (gradient recalled ec-
ho) FISP 2D (fast imaging with steady state precession) sek-
venci i zahteva modifikaciju vremenskog angažovanja i jači-
ne gradijenata magnetnog polja u smislu izmene trajanja i
amplitude bipolarnog gradijenta, dok se separacioni pulsevi
moraju dodati u cilju postizanja maksimalnog defazirajućeg
efekta na protone u pokretu 22, 23. Pri primeni u mediosagital-
noj ravni, uključuju se dodatni gradijentni pulsevi duž frek-
ventno enkodirane ose, prouzrokujući time senzitivizaciju na
protok duž kraniokaudalne osovine 23, 24. Kada je defaziranje
maksimizirano, na mestima protoka likvora javlja se nazna-
čen gubitak signala, odnosno flow void, u kontrastu sa staci-
onarnim ili sporo pokretnim likvorom, koji je svetao 25. Nai-
me, pošto se brzina protoka likvora povećava proporcionalno
smanjenju površine, a imajući u vidu pulsirajuću i laminarnu
prirodu intraakveduktnog kretanja likvora, defaziranje svoj
maksimum dostiže upravo u akveduktu, koji ima najmanji
prečnik u komorskom sistemu. Ovo svojstvo direktno prois-
tiče iz Bernulijeve jednačine, s obzirom na to da za konstan-
tan zapreminski protok u cevi, cev sa manjim prečnikom po-
seduje veću linearnu brzinu protoka od cevi sa većim prečni-
kom 26. Kako je flow void fenomen izraženiji upravo sraz-
merno veličini T2 otežanja, a obrnuto srazmerno debljini
preseka, oba svojstva vode ka povećanju gubitka signala, što
smo iskoristili u definisanju eksperimentalne FISP 2D sek-
vence 27. Smatrajući informaciju o hidrodinamici likvora
ključnom za budući napredak u našem daljem razumevanju
patofiziologije toka likvora, kao osnovni cilj istraživanja po-
stavili smo ispitivanje mogućnosti različito akviriranih dina-
mičkih MR studija cirkulacije likvora u proceni intenziteta
likvorskog toka unutar cerebralnog akvedukta u funkciji sr-
čanog ciklusa kod zdravih ispitanika – volontera.

Metode

Istraživanje je, uz prethodnu saglasnost etičkog komi-
teta ustanove, izvedeno na grupi od 68 zdravih ispitanika –
volontera, 43 muškog i 25 ženskog pola, starosti od 20 do 44
godine kod kojih je izvršeno dinamičko MR snimanje cirku-
lacije likvora u Centru za dijagnostički imaging Instituta za
onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici na MR uređaju
jačine polja od 1,5 Tesla (Siemens SP63-4000 i Siemens
Avanto TIM) upotrebom cirkularno polarizovanog kalema za
glavu.

Pre svakog pojedinačnog dinamičkog MR ispitivanja
cirkulacije likvora bio je načinjen orijentacioni MR pregled
endokranijuma upotrebom predefinisanog protokola koji je
obavezno sadržao i sledeće sekvence: GRE T1-weighted (W)
u sagitalnoj ravni sa sledećim tehničkim parametrima – TR
270ms, TE 6ms, debljina preseka 5mm, FOV 250mm, mat-
riks 192 × 256); turbo spin echo (TSE) T2W/PD u transver-
zalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina prese-
ka 5–6 mm, FOV 250 mm, matriks 192 × 256); TSE T2W u
koronalnoj ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina
preseka 3 mm, FOV 250 mm, matriks 192 × 256) paralelno
sa pravcem moždanog stabla, na koju se pozicioniraju FISP
2D sekvence u mediosagitalnoj ravni; TSE T2W u sagitalnoj
ravni (TR 4000 msec, TE 93/19 msec, debljina preseka 3
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mm, FOV 250 mm, matriks 192 × 256), na koju se pozicioni-
raju FISP 2D sekvence pod uglom od 90o na cerebralni ak-
vedukt.

Dinamičko MR ispitivanje cirkulacije likvora obavljeno
je korišćenjem dve različito brzinski enkodirane FISP 2D se-
kvence na po jednoj fiksnoj poziciji preseka, najpre u medio-
sagitalnoj ravni, a potom perpendikularno na cerebralni ak-
vedukt sa sledećim karakteristikama: retrospektivno EKG
gejtovana FISP 2D (u daljem tekstu FISP 2D 40/17) sekven-
ce: TR 40 msec, TE 12 msec, flip angle (FA) 17o, debljina
preseka 4–7 mm, matriks 192 × 256, akvizicija 1, vreme ak-
vizicije 4 min 9 sec (slika 1a); i retrospektivno EKG gejtova-
na FISP 2D (u daljem tekstu FISP 2D 30/70) sekvence: TR
30 msec, TE 12 msec, flip angle (FA) 70o, debljina preseka
4–7 mm, matriks 192 × 256, akvizicija 1, vreme akvizicije 4
min 9 sec (slika 1b).

Sl. 1 – Uporedni prikaz pojedinačnih slika dobijenih
tehnikom maksimalnog defaziranja sa retrospektivnim EKG
gejtingom akviriranih različitim brzinski enkodiranim FISP

2D sekvencama -  FISP 2D 40/17 (A) i FISP 2D 30/70 (B).
(u cilju prikaza cirkulacije likvora, serija od 16 slika u različitim
fazama srčanog ciklusa prikazuje se u kinematografskom (CINE)

modu „zatvorene petlje“, u donjem desnom uglu prikazano je
pravilno pozicioniranje FISP 2D sekvenci mediosagitalno na

cerebralni akvedukt)

Prva FISP 2D 40/17 sekvenca deo je standardnog sof-
tverskog paketa MR uređaja, dok je druga, FISP 2D 30/70
sekvenca eksperimentalno razvijena od strane istraživačkog
tima, a kojom smo povećali kontrastnu rezoluciju likvora u
odnosu na moždani parenhim sa nepromenjenim vremenom
akvizicije.

Obema sekvencama nakon interpolacije dobija se 16
pojedinačnih MR slika koje se, nakon kompjuterske rekons-
trukcije (postprocesinga), prikazuju u kinematografskom
(CINE) formatu zatvorene petlje.

Retrospektivnom gejting tehnikom koju smo primenji-
vali u istraživanju, akviriran je presek debljine od 4–7 mm u
različitim ravnima, sa brzinskom senzitivizacijom duž krani-
okaudalne osovine u mediosagitalnoj, odnosno duž anteropo-
steriorne osovine u perpendikularnoj ravni na akvedukt. Ko-
ristili smo klasične elektrokardiografske (EKG) elektrode za
praćenje srčane akcije ispitanika, a ne pletizmograf na prstu,
s obzirom na to da sistolički pokreti u mozgu uobičajeno
prethode sistolnom pulsu u prstu, što onemogućava adekvat-
no vremensko praćenje likvorskih pulsacija u mozgu.

Kod svih ispitanika utvrđen je fiziološki volumen ko-
mornog sistema sa evidentnim znacima flow void fenomena

na sekvencama dugog eha unutar akvedukta, što je uzeto kao
polazna pretpostavka o postojanju održanog intraakvedukt-
nog likvorskog toka.

Komparacija dijagnostičke vrednosti dve FISP 2D sek-
vence načinjena je na osnovu postojanja ili odsustva infor-
macije o protoku likvora unutar cerebralnog akvedukta, se-
rijom statističkih testova za neparametrijska obeležja - χ2 te-
stom, Spearmanovim testom korelacije, Kappa testom i t-
testom parova.

Rezultati

Akvizicijom ispitivanih sekvenci u mediosagitalnoj ra-
vni postigla se vizualizacija intraakveduktalnog protoka, ka-
ko na FISP 2D 40/17, tako i na FISP 2D 30/70. Uočeno je da
je intenzitet signala protičućeg likvora na FISP 2D 40/17 is-
tovetan, bez obzira na fazu srčanog ciklusa, i tokom sistole i
tokom dijastole, odnosno i prilikom kaudalnog i kranijalnog
usmerenja intraakveduktnog toka (slika 2a).

Nasuprot tome, na FISP 2D 30/70 sekvenci (slika 2b),
prilikom kaudalnog toka likvora tokom sistole, intenzitet si-
gnala postao je snižen, dok tokom dijastole, prilikom krani-
jalnog usmerenja likvorskog toka, njegov je intenzitet signala
postajao povišen. Ostvaren kontrast između likvora i okru-
žujućih moždanih struktura na pojedinačnim slikama dobije-
nim akvizicijom obema FISP 2D sekvencama u mediosagi-
talnoj ravni bio je vrlo dobar.

Sl. 2 – Na FISP 2D 40/17 (slika 2a) i FISP 2D 30/70 (slika 2b)
sekvencama akviriranim u mediosagitalnoj ravni uočava se različit
intenzitet signala protičućeg likvora tokom sistole unutar cerebral-

nog akvedukta (bele strelice), pri čemu je signal likvora gotovo istog
intenziteta u odnosu na mozak FISP 2D 40/17 sekvenci (A), dok je

na FISP 2D 30/70 (B) signal likvora kaudalnog toka u akveduktu iz-
razito niskog intenziteta posledično izmenjenim tehničkim paramet-

rima sekvence

Komparacija dijagnostičkih informacija o likvorskom
toku unutar cerebralnog akvedukta dobijenih FISP 2D 40/17
i FISP 2D 30/70 sekvencama akviriranim u mediosagitalnoj
ravni prikazana je u tabeli 1.

Testom χ2 za upoređene podatke iz tabele 1 dobijena je
vrednost r = 8,844 (p < 0,01), dok je Spearmanovim testom
korelacije dobijena vrednost r = 0,361 (p < 0,01). Vrednost
Kappa testa iznosila je 0,230 (p < 0,01).
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Ostvaren kontrast između likvora i moždanih struk-
tura na pojedinačnim slikama upotrebom FISP 2D 30/70
sekvence u perpendikularnoj ravni na cerebralni akvedukt
bio je odličan, dok se FISP 2D 40/17 sekvencom nije po-
stigao zadovoljavajući kontrast. U perpendikularnoj (ak-
sijalnoj) ravni intraakveduktne alteracije signala protoka u
funkciji srčanog ciklusa detektovane su isključivo na
FISP 2D 30/70 sekvenci. Ovaj fenomen se ne pokazuje
FISP 2D 40/17 sekvencom akviriranom na istovetnom ni-
vou preseka (slika 3).

Komparacija dijagnostičkih informacija o likvorskom
toku unutar cerebralnog akvedukta dobijenih FISP 2D
(40/17) i FISP 2D (30/70) akviriranih u perpendikularnoj ra-
vni na cerebralni akvedukt prikazana je u tabeli 2.

Testom χ2 za upoređene podatke iz tabele 2 dobijena je
vrednost r = 0,031 (p > 0,01), dok je Spearmanovim testom
korelacije dobijena vrednost r = 0,021 (p > 0,01). Vrednost
Kappa testa iznosila je r = 0,001 (p > 0,01).

Dvosmerno testiranje razlike FISP 2D 40/17 i FISP 2D
30/70 sekvence u obe akvirirane ravni na cerebralni akvedukt

Tabela 1
Međusobno ukrštanje FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvenci u mediosagitalnoj ravni

u odnosu na dobijenu dijagnostičku informaciju o likvorskom toku
FISP 2D 30/70 Ukupno

FISP 2D 40/17 pruža informaciju
n (%)

ne pruža informaciju
n (%) n (%)

pruža informaciju 61 (89,71) – 61 (89,71)
ne pruža informaciju 6 (8,82) 1 (1,47) 7 (10,29)
Ukupno 67 (98,53) 1 (1,47) 68 (100)

Sl. 3 – Komparativni prikaz serija od po 16 pojedinačnih slika dobijenih
FISP 2D 40/17

(redovi B, D, F i H) i FISP 2D 30/70 (redovi A, C, E i G) sekvencama, koje
posmatrane u kinematografskom modu zatvorene petlje omogućavaju

vizualizaciju kretanja likvora. Evidentne su alteracije intenziteta signala na FISP
2D 30/70 sekvenci (bele strelice u redu G) u različitim fazama srčanog ciklusa,

niskog tokom kaudalnog kretanja u sistoli i visokog tokom kranijalnog kretanja u
dijastoli; u donjem desnom uglu prikazano je adekvatno pozicioniranje FISP 2D

sekvenci perpendikularno na cerebralni akvedukt
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izvedeno je t-testom parova (two tailed), a rezultati su prika-
zani u tabeli 3.

Diskusija

Opservacija relacije i međusobnog nadopunjavanja
načinjenih FISP 2D sekvenci pokazala se neophodnom u
proceni intenziteta likvorskog toka unutar cerebralnog ak-
vedukta, imajući u vidu da statističkom analizom utvrđen
doprinos upoređivane dve sekvence u odnosu na dijagnos-
tički validnu informaciju o kretanju likvora nije identičan u
obe ravni.

Vrlo dobar kontrast između likvora i okružujućeg mož-
danog parenhima uočen je na pojedinačnim slikama dobije-
nim upotrebom obe FISP 2D sekvence u mediosagitalnoj ra-
vni. Primenom u mediosagitalnoj ravni i jedna i druga FISP
2D sekvenca, kako FISP 2D 40/17 tako i FISP 2D 30/70 po-
kazuju dijagnostičku utilitarnost i visok stepen podudarnosti
dobijenih informacija o kretanju likvora kroz cerebralni ak-
vedukt, bez značajne prednosti jedne sekvence u odnosu na
drugu, čemu u prilog jasno govori i rezultat sprovedenog te-
stiranja razlike. Rezultati pri akviziciji u perpendikularnoj
ravni na cerebralni akvedukt drugačiji su i imaju statistički
značajnu prednost u dobijenim informacijama FISP 2D
30/70 sekvencom u odnosu na one dobijene FISP 2D 40/17
sekvencom. Kontrast između likvora i moždanog parenhima
na FISP 2D 30/70 sekvenci značajno je bolji zbog povećanog
ugla ekscitacije, te posmatrajući efekat obe FISP 2D sekven-
ce akvirirane u perpendikularnoj ravni na cerebralni akve-
dukt. FISP 2D 30/70 ima prednost nad FISP 2D 40/17 sa vi-
sokom statističkom značajnošću, omogućavajući procenu
prohodnosti cerebralnog akvedukta kod skoro svih ispitani-
ka. Sekvenca FISP 2D 40/17 nije pokazala odgovarajući po-
tencijal prilikom primene u perpendikularnoj ravni na akve-
dukt, te se pri upotrebi u ovoj ravni ne može smatrati da pru-
ža validne podatke, što koreliše sa drugim istraživanjima na-
činjenim isključivo upotrebom sekvence ovih karakteristika
14, 15, 28. Ovaj podatak, uz statistički jasnu negativnu korela-
ciju i nizak stepen podudarnosti dobijenih dijagnostičkih in-
formacija, opredeljuje u pravcu dijagnostičke upotrebe is-
ključivo FISP 2D 30/70 sekvence u perpendikularnoj ravni,

uz neophodnost izostavljanja FISP 2D 40/17 sekvence u ovoj
ravni iz dijagnostičkog protokola, što će posledično smanjiti

vreme izvođenja pregleda za ukupno vreme izvođenja nave-
dene sekvence i potonju interpolaciju. Dinamičke MRI teh-
nike koje koriste EKG gejting pokazale su veću senzitivnost
u ispitivanju likvorskog toka u odnosu na negejtovane ili
pseudogejtovane tehnike 20. U dinamičkom MR ispitivanju
protoka likvora primenjuju se dve forme EKG gejtinga –
prospektivni i retrospektivni. U prospektivnoj formi EKG
gejtinga broj akviriranih slika u dinamičkoj studiji (CINE
frame rate) direktno je zavisan od ispitanikovog R-R inter-
vala. Da bi se senzitivisala za nastupajući R-zubac, prospek-
tivno gejtovana akvizicija mora biti okončana oko 200 ms
pre sledećeg anticipiranog R zupca ili će on biti promašen
zbog efekta vrtložnih struja. To znači da u poslednjih 100–
200 ms R-R intervala, u dijastoličnoj fazi, dok je protok retro-
gradnog smera, uopšte nema prikupljanja podataka o kreta-
nju likvora 29. Posledično tome, ispitanici sa srčanom arit-
mijom nisu idealni kandidati za prospektivno EKG gejtovane
studije zbog varirajućeg R-R intervala. Retrospektivni EKG
gejting predstavlja tehniku u kojoj se kompjuterski kontinui-
rano prati R zubac, dok se podaci akviriraju tokom celog sr-
čanog ciklusa i potom retrospektivno “smeštaju” u predefini-
san broj slika 30. Interval TR je u ovom slučaju podešen pro-
spektivno i nezavisno od R-R intervala, a samim tim i od
broja slika usvojenih tokom srčanog ciklusa. Unapred defini-
san broj signala biva akviriran pre napredovanja faznog gra-
dijenta i uobičajeno iznosi 16 slika. Iako neki autori upotreb-
ljavaju čak 32 slike, s obzirom na to da je odnos signala i
šuma (SNR – signal to noise ratio) obrnuto proporcionalan
broju akviriranih slika, naše iskustvo govori da je broj od 16
slika dovoljan, čak i optimalan za rutinsko ispitivanje, ne samo
kvaliteta slike, već i za naknadno prikazivanje slika u kine-
matografskom modu zatvorene petlje 17, 29. Pojedinačno ukup-
no vreme akvizicije FISP sekvenci sa retrospektivnim EKG
gejtingom koje smo primenili u istraživanju iznosi 4 min i 9 s,
što je kompetitivan vremenski okvir u odnosu na dosada nači-
njena istraživanja, čak i u kontekstu činjenice da ovom vreme-
nu treba dodati još oko 2–3 min potrebna za interpolaciju 17, 18.
Prednost retrospektivnog EKG gejtinga u odnosu na prospek-

Tabela 2
Međusobno ukrštanje nalaza FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvence u perpendikularnoj ravni

na akvedukt u odnosu na dobijenu dijagnostičku informaciju o likvorskom toku
FISP 2D 30/70

FISP 2D 40/17 pruža informaciju
n (%)

ne pruža informaciju
n (%)

Ukupno
n (%)

pruža informaciju 2 (2,9) – 2 (2,9)
ne pruža informaciju 65 (95,6) 1 (1,5) 66 (97,1)
Ukupno 67 (98,5) 1 (1,5) 68 (100)

Tabela 3
Dvosmerno testiranje razlike t-testom parova primenjeno na dobijene dijagnostičke informacije

o likvorskom toku upotrebom FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 sekvence u obe ravni akvizicije
Korelisani par sekvenci Ravan akvizicije sekvenci n t p
FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 Mediosagitalna ravan 68 2,546 0,01

FISP 2D 40/17 i FISP 2D 30/70 Perpendikularno na
akvedukt 68 38,1 0,001
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tivno je nesumnjivo u tome što se prikupljanje podataka vrši
tokom celog srčanog ciklusa. Dodatna prednost retrospektiv-
nog gejtinga koja proističe iz prethodne jeste nepostojanje
vremenskog džepa, što direktno sprečava stvaranje vrtložnih
struja, koje se tokom prospektivnog EKG gejtinga redovno
stvaraju u periodu brze izmene gradijenata, odnosno u vreme-
nu od minimalno 200 ms pre sledećeg R-zupca, te je zbog te
osobine u retrospektivnom gejtingu onemogućeno nastajanje
artefakata poreklom od vrtložnih struja 17, 30, 31.

I pored kvalifikacije postojanja protoka, nemogućnost
postizanja dovoljno pouzdane kvantifikacije brzine likvor-
skog protoka tehnikom maksimalnog defaziranja otvara pro-
stor za komplementarnu primenu drugih tehnika upotrebom

faznokontrastnih sekvenci sa inkoherentnim gradijentnim
ehoom (PC-GRE) ili faznokontrastnih sekvenci balansiranog
stabilnog stanja slobodne precesije (PC-bSSFP) 32–34.

Zaključak

Dinamičko MR ispitivanje cirkulacije likvora upotre-
bom FISP 2D sekvenci obezbeđuje neposredne i pouzdane
informacije o kretanju likvora unutar cerebralnog akvedukta,
uz ograničenje pri akviziciji u perpendikularnoj ravni isklju-
čivo na FISP 2D 30/70 sekvencu, koja posledično promeni
tehničkih parametara omogućava značajno bolju procenu in-
tenziteta intraakveduktnog likvorskog toka.
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Prognostički faktori letaliteta kod starih sa vanbolnički stečenom
pneumonijom

Prognostic factors of mortality in elderly with community acquired pneumonia
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Vanbolnički stečene pneumonije (VSP) kod sta-
rih pokazuju specifičnu kliničku prezentaciju i višu stopu leta-
liteta u odnosu na mlađu populaciju. S obzirom na specifič-
nost procene težine bolesti pri prijemu i njegov značaj za pra-
vilno predviđanje kliničkog toka i ishoda, cilj ovog rada bio je
definisanje progostičkih faktora letaliteta. Metode. Ispitiva-
njem je bilo obuhvaćeno 240 bolesnika starosti ≥ 65 godina
sa VSP. Kod bolesnika su pri prijemu sagledani demografski
podaci, prisustvo pridruženih bolesti, parametri fizikalnog
pregleda, radiogram grudnog koša, laboratorijske analize krvi i
saturacija krvi kiseonikom (SaO2). Primenom multivarijantne
regresione analize identifikovani su karakteristični prognostič-
ki faktori koji su pokazali statističku značajnost u odnosu na
smrtnost. Rezultati. Poremećaj mentalnog statusa, respira-
torna frekvencija ≥ 23/min i prisustvo bilateralnih pneumo-
ničkih infiltrata identifikovani su kao najznačajniji prognostič-
ki faktori letaliteta (p < 0,001). Senzitivnost ovih parametara
iznosila je 57,89%, specifičnost 100% i tačnost 93,33%. Zak-
ljučak. Prisustvo identifikovanih karakterističnih prognostič-
kih faktora pri prijemu ukazuje na nepovoljan klinički tok i
ishod vanbolnički stečenih pneumonija kod starih. Starost i
pol nisu značajno uticali na letalitet.

Ključne reči:
pneumonija; stare osobe; prognoza; mortalitet;
faktori rizika.

Abstract

Background/Aim. Community acquired pneumonia in eld-
erly has specific clinical aspect and higher mortality in relation
to younger patients. According to specific pneumonia severity
assessment on admission and its importance in proper pre-
diction of clinical course and outcome, the aim of this study
was defining prognostic factors of mortality. Methods. This
study included 240 patients aged ≥ 65 years with community
acquired pneumonia. On admission, demographic character-
istics, underlying diseases, physical symptoms and findings,
laboratory values, chest radiography and oxygen blood satu-
ration (SaO2) were analyzed. Multivariate analysis was used to
identify characteristic prognostic factors which showed a sta-
tistical significance in relation to mortality. Results. Altered
mental status, respiratory frequency ≥ 23/min and the pres-
ence of bilateral pneumonic infiltrates were defined as the
most important prognostic factors of mortality (p < 0.001).
These factors displayed 57.89% sensitivity, 100% specificity
and 93.33% accuracy. Conclusion. The presence of identi-
fied characteristic prognostic factors on admission pointed
out an adverse clinical course and outcome of community ac-
quired pneumonia in elderly. Age and sex were not signifi-
cantly associated with mortality.

Key words:
pneumonia; aged; prognosis; mortality;
risk factors.

Uvod

Zbog svoje učestalosti, raznovrsne etiologije, težine
kliničke slike, a, ponekad, i nepovoljnog ishoda, pneumonija
i danas predstavlja značajan dijagnostički, terapijski i prog-
nostički problem u pulmologiji 1, 2. Kod osoba starijih od 65
godina, kao i kod osoba sa pridruženim bolestima morbiditet
je 2,5–4,5%, a prema stopi letaliteta 16–33% pneumonija
predstavlja šesti vodeći uzrok smrti kod starijih osoba 1, 3.

Radi procene težine bolesti pri prijemu i, na taj način,
predikcije kliničkog toka i ishoda vanbolnički stečenih pneu-

monija (VSP), koriste se indeks težine pneumonije (Pneumo-
nia Severity Index – PSI), prognostički skor sistem (confusion,
urea, respiratory rate, blood preasure – CURB), CURB-65 i
CRB-65 pravilo 4, 5. S obzirom na specifičan klinički aspekt
pneumonije kod starijih osoba u odnosu na mlađu populaciju,
kao prognostički faktori letaliteta identifikovani su: afebril-
nost, konfuzija, tahikardija, bilateralni radiološki infiltrati, kao
i prisustvo pleuralnog izliva. U značajne prognostičke faktore
letaliteta kod starih sa pneumonijom ubrajaju se i PaO2 < 55
mmHg ili SaO2 < 90%, AST > 57 mmol/L, smanjena periferna
perfuzija, azotemija i razvoj šoka 6, 7.
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Radi što tačnije procene težine pneumonije i predikcije
njenog kliničkog toka i ishoda, cilj ovog rada bio je definisa-
nje karakterističnih prognostičkih faktora letaliteta kod osoba
starosti ≥ 65 godina sa VSP.

Metode

Ova prospektivno-analitička studija sprovedena je u
Klinici za plućne bolesti i tuberkulozu u Knez Selu, Klinič-
kog cantra Niš, na 240 bolesnika starosti ≥ 65 godina sa dija-
gnozom VSP, lečenih u periodu od 2005. do 2009. godine.

Po kriterijumima Američkog udruženja za infektivne
bolesti (Infectious Diseases Society of America - IDSA) 8 u
ispitivanje su bili uključeni bolesnici sa dijagnozom VSP što
je podrazumevalo: nalaz novog infiltrata na radiogramu gru-
dnog koša; prisustvo bar jednog od simptoma (kašalj, iskaš-
ljavanje, febrilnost) ili prisustvo bar dva od simptoma (dis-
pneja, pleuralni bol, izmenjen mentalni status); auskultatorni
nalaz plućne kondenzacije i leukocitoza > 12 ×109 /L; nasta-
nak infekcije u uslovima normalnog životnog okruženja; po-
stizanje kliničkog oporavka i radiološke regresije na prime-
njenu antimikrobnu terapiju, kao i isključivanje drugačije
plućne i vanplućne patologije.

Kod bolesnika pri prijemu sagledani su demografski
podaci, prisustvo pridruženih bolesti, parametri fizikalnog
pregleda, radiogram grudnog koša i vrednosti hematoloških,
biohemijskih parametara krvi i saturacije krvi kiseonikom
(SaO2). Stepen fizičke aktivnosti određivan je korišćenjem

skale Karnofsky 3, a za određivanje mentalnog statusa i me-
renje stepena mentalne konfuzije primenjen je test skraćenog
mentalnog skora (Abbreviated Mental Test Score) 2.

Definisanje karakterističnih prognostičkih faktora le-
taliteta kod starih sa VSP izvršeno je poređenjem analizira-
nih parametara pri prijemu kod preživelih sa istim kod
umrlih bolesnika. Oni parametri za koje je konstatovana
statistička značajnost smatrani su prognostičkim faktorima
letaliteta.

Tokom statističke obrade za poređenje struktura koriš-
ćen je Pearsonov χ2-test i Fisherov exact test. Kod poređenja

prosečnih vrednosti korišćen je Studentov t-test ili Mann-
Whitney test. Kontinuirane promenljive anlizirane su kao
kategorijske (kada je to bilo potrebno) nakon određivanja
cut-off tačaka pomoću TG-ROC analize. Primenom univari-
jantne analize definisani su značajni, a primenom Backward-
LR multiple logističke regresije najznačajniji prognostički
faktori mortaliteta.

Rezultati

Među 240 analiziranih bolesnika bilo je 154 (64,2%)
muškarca i 86 (35,8%) žena, prosečne starosti 73,4 ± 5,4 go-
dina. Broj umrlih bolesnika iznosio je 38 (15,8%), dok je
broj preživelih bio 202 (84,2%).

Iako je broj umrlih muškaraca bio veći od broja umrlih
žena, letalitet bolesnika u odnosu na pol (muškarci 13,0% :
žene 20,9%) nije se statistički značajno razlikovao. Prosečna
starost bolesnika koji su umrli iznosila je 75,58 ± 5,8, a pre-
živelih 72,96 ± 5,24 godine. Ova razlika nije bila statistički
značajna.

U ispitivanoj grupi bar jednu pridruženu bolest imalo je
226 (94,2%) bolesnika. Kao prognostički faktori letaliteta
identifikovani su: hronična opstruktivna bolest pluća
(HOBP), kongestivna srčana insuficijencija (KSI), cerebro-
vaskularna oboljenja (CVO) i hronična bubrežna insuficijen-
cija (HBI), s obzirom da se letalitet bolesnika u odnosu na
prisustvo ovih pridruženih bolesti statistički značajno razli-
kovao (p < 0,01 i p < 0,001) (tabela 1).

Analizom parametara fizikalnog pregleda, kao progno-
stičke faktore letaliteta identifikovani su poremećaj mental-
nog statusa, afebrilnost, tahipneja, tahikardija, hipotenzija i
hiposaturacija, jer je uočena statistički značajna razlika leta-
liteta u odnosu na analizirane parametre (p < 0,01 i
p < 0,001). Primenom TG-ROC analize dobijene granične
vrednosti iznosile su: za respiratornu frekvenciju ≥ 23/min,
srčanu frekvenciju ≥ 105/min, sistolni pritisak ≤ 119 mmHg,
dijastolni pritisak ≤ 70 mmHg i SaO2 ≤ 86,63% (tabela 2).

Analiza laboratorijskih parametara krvi ukazala je da se
prosečene vrednosti glikemije, uree, kreatinina i albumina

Tabela 1
Prognostički faktori letaliteta u odnosu na prateće bolesti

Prateće bolesti Ukupan broj
(%)

Broj umrlih
(%) Statistička analiza

Preležana
pneumonija 36 (15,0) 10 (27,8) χ2 = 1,15; p = 0,283 > 0,05 n,s,

OR = 1,81; 95% CI 0,68–4,68

HOBP 86 (35,8) 24 (27,9) χ2 = 13,28; p = 0,000 < 0,001
OR = 3,98;95% CI 1,78–8,51

KSI 88 (36,6) 22 (25,0) χ2 = 7,71; p = 0,005 < 0,01
OR = 2,83;95% CI 1,32–6,10

Dijabetes melitus 52 (21,6) 10 (19,2) χ2 = 0,30; p = 0,586 > 0,05 n,s,
OR = 1,81; 95% CI 0,68–4,68

Malignitet 10 (4,16) 0 Fisher; p = 0,370 > 0,05 n,s,

CVO 30 (12,5) 20 (66,6) Fisher; p = 0,000 < 0,001
OR = 21,33; 95% CI 7,99–58,34

HBI 28 (11,6) 22 (78,6) Fisher; p = 0,000 < 0,001
OR = 44,92; 95% CI 14,52–146

HOBP- hronična opstruktivna bolest pluća; KSI - kongestivna srčana insuficijencija,
CVO – cerebrovaskularna oboljenja; HBI-hronična bubrežna insuficijencija
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statistički značajno razlikuju kod umrlih bolesnika u odnosu
na preživele. Primenom TG-ROC analize dobijene granične
vrednosti iznosile su: za glikemiju ≥ 8,60 mmol/L, ureu
≥ 13,35 mmol/L, kreatinin ≥ 128,92 g/L i albumine
≤ 30,93 g/L (tabela 3). S obzirom na to da se letalitet boles-
nika u odnosu na ove laboratorijske parametre krvi statistički
značajno razlikovao (p < 0,001), to su hiperglikemija, azo-
temija i hipoalbuminemija definisani kao prognostički faktori
letaliteta.

Sagledavanjem radiograma grudnog koša, kao progno-
stički faktori letaliteta identifikovani su: bilateralni pneumo-
nični infiltrati i zahvaćenost više od jednog lobusa pneumo-
ničnim infiltratom. Postojala je statistički značajna razlika u

letalitetu kod bolesnika u odnosu na stepen radiološke proši-
renosti (p < 0,001) (tabela 4).

Nakon utvrđivanja značajnih, određeni su najznačajniji
prognostički faktori letaliteta (poremećaj mentalnog statusa,
bilateralne radiološke promene i respiratorna frekvencija
≥ 23/min) prikazani u klasifikacionoj tabeli modela multiva-
rijatne logističke regresije (tabela 5). Kao nezavisne pro-
menljive korišćeni su prognostički faktori koji su pokazali
statističku značajnost za predviđanje letaliteta, a kao zavisna
promenljiva korišten je konačan ishod bolesti. Specifičnost
(procenat tačne predikcije povoljnog ishoda bolesti) ovog
modela iznosila je 100%, senzitivnost 57,89%, a ukupan
procenat tačne predikcije 93,33% (tabela 6).

Tabela 2
Prognostički faktori letaliteta u odnosu na parametre fizikalnog pregleda

Parametri fizikalnog
pregleda

Ukupan broj
(%)

Broj umrlih
(%) Statistička analiza

Poremećaj mentalnog
statusa 36 (15,0) 24 (66,6) χ2 = 77,70; p = 0,000 < 0,001

OR = 27,14; 95% CI 10,39–72,73

Afebrilnost 184 (76,6) 36 (19,5) χ2 = 7,08; p = 0,007 < 0,01
OR = 6,57; 95% CI 1,47–40,86

Respiratorna frekvencija
(≥ 23/min) 80 (33,3) 26 (32,5) χ2 = 23,17; p = 0,000 < 0,001

OR = 5,94; 95% CI 2,65–13,51
Srčana frekvencija
(≥ 105/min ) 80 (33,3) 32 (40,0) χ2 = 49,90; p = 0,000 < 0,001

OR = 17,11; 95% CI 6,33–48,75
Sistolni pritisak
(≤ 119/mmHg ) 76 (31,6) 24 (31,5) χ2 = 19,00; p = 0,000 < 0,001

OR = 4,95; 95% CI 2,25–10,96
Dijastolni pritisak
(≤ 70 mmHg ) 72 (30,0) 22 (30,5) χ2 = 15,19; p = 0,000 < 0,001

OR = 4,18; 95% CI 1,93–9,13

SaO2 (≤ 86,63% ) 44 (18,3) 26 (59,1) χ2 = 71,73; p = 0,000 < 0,001
OR = 22,15; 95% CI 8,91–56,25

Smanjena  aktivna
pokretljivost 94 (39,2) 22 (23,4) χ2 = 0,75; p = 0,387 > 0,05 n,s,

OR = 0,68; 95% CI 0,30–1,49
 SaO2 – saturacija krvi kiseonikom

Tabela 3
Prognostički faktori letaliteta u odnosu na laboratorijske analize krvi

Laboratorijske
analize  krvi

Ukupan broj
(%)

Broj umrlih
(%) Statistička analiza

Glikemija
(≥ 8,60 mmol/L)  66 (27,5) 22 (33,3) χ2 = 19,15; p = 0,000 < 0,001

OR = 4,94; 95% Ci 2,26–10,87
Urea
 (≥ 13,35 mmol/L)  70 (29,2)  24 (34,3) χ2 = 23,33; p = 0,000 < 0,001

OR = 5,81; 95% CI 2,63–12,98
Kreatinin
(≥ 128,92mmol/L) 62 (25,8) 20 (32,2) χ2 = 15,30; p = 0,000 < 0,001

OR = 4,23; 95% CI 1,94–9,27
Albumini
(≤ 30,93 g/L) 62 (25,8) 22 (35,5) χ2 = 22,28; p = 0,000 < 0,001

OR = 5,57; 95% CI 2,53–12,35

Tabela 4
Prognostički faktori letaliteta u odnosu na radiološki nalaz

Radiološki  nalaz Ukupan broj
(%)

Broj umrlih
(%) Statistička analiza

Bilateralni infiltrati 48 (20,0) 26 (54,2) χ2 = 62,61; p = 0,000 < 0,001
OR = 17,73; 95% CI 7,33–43,70

Zahvaćenost više
od jednog lobusa 48 (20,0) 27 (56,2) χ2 = 69,80; p = 0,000 < 0,001

OR = 21,16; 95% CI 8,56–53,44

Pleuralni izliv 34 (14,2%) 10 (29,4%) χ2  = 1,34; p = 0,25 > 0,05 n.s.
OR = 1,76; 95% CI 0,72–4,23
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Diskusija

Kod hospitalizovanih bolesnika sa težim oblicima pne-
umonije i pridruženim bolestima smrtnost iznosi 5–13%, a
kod ekstenzivnih formi sa komplikacijama kreće se i do
50% 9. Visoka stopa letaliteta prisutana je i kod starijih, kre-
će se od 9–33%, i posledica je, pre svega, strukturnih i funk-
cionalnih promena respiratornog sistema usled procesa stare-
nja, kao i prisustva pratećih bolesti 10. U našem ispitivanju
utvrđena je visoka stopa letaliteta (15,8%), a s obzirom da
prosečna starost umrlih bolesnika nije značajno veća od pro-
sečne starosti preživelih, to godine starosti ne predstavljaju
nezavisni prognostički faktor letaliteta, što je u skladu sa is-
traživanjima drugih autora.

U studiji koju su izvršili Kaplan i sar. 11 analizom odno-
sa letaliteta i pola kod bolesnika starosti ≥ 65 godina, obole-
lih od VSP, utvrđeno je da muški pol predstavlja bitan prog-
nostički faktor letaliteta. Međutim, u našem istraživanju, iako
je broj umrlih muškaraca bio veći od broja umrlih žena, leta-
litet bolesnika u odnosu na pol (muškarci 13,0% : žene
20,9%) nije se statistički značajno razlikovao.

Kod starijih osoba pridružene bolesti utiču na etiologiju,
klinički tok, radiološku rezoluciju i ishod pneumonija 12, 13.

Restrepo i sar. 14 u studiji sprovedenoj na 744 bolesni-
ka, utvrdili su da infekcije plućnog parenhima imaju nepo-
voljan uticaj na tok i ishod HOBP, jer dovode do razvoja iz-
raženije tahipneje, respiratorne acidoze i hipoksemije, de-
kompenzacije srca i smrti. Kongestivna srčana insuficijencija
česta je pridružena bolest kod starijih osoba, a s obzirom na
razvoj težeg stepena hemodinamskih poremećaja kod obole-
lih od bronhopulmonalne infekcije, ona predstavlja prognos-
tički faktor lošeg toka i ishoda pneumonije 15. Moždani udar
je najčešće neurološko prateće oboljenje kod starijih osoba i
značajan faktor rizika u predviđanju letaliteta 2. Razvoj hipe-
razotemije i acidobaznog poremećaja krvi u sklopu prateće
hronične bubrežne insuficijencije, nepovoljno utiče na klini-
čki tok i ishod pneumonije 12.

Naše ispitivanje ukazalo je na značajno veću stopu le-
taliteta kod bolesnika sa pridruženim HOBP (27,9%), KSI
(25,0%), CVO (66,6%) i HBI (78,6%). Time je, u skladu sa

podacima iz literature, potvrđen njihov značaj kao prognosti-
čkih faktora letaliteta pneumonija. 

Posledica involucije imunog sistema kod starijih osoba
je neadekvatan odgovor organizma na inflamatorni proces, te
su afebrilnost i poremećaj mentalnog statusa česti simptomi
atipičnih i dijagnostički teže prepoznatljivih oblika pneumo-
nije 12. To ima za posledicu neblagovremeno uključivanje
adekvatne terapije te, stoga, prolongiran i nepovoljan klinički
tok bolesti. Garcia i sar. 10, u ispitivanju rađenom 2008. go-
dine na 2 457 bolesnika, ukazali su na značaj ovih parameta-
ra kao prognostičkih faktora letaliteta u prvih nekoliko dana
hospitalizacije, što su potvrdili i rezultati našeg ispitivanja.

Ubrzana respiratorna frekvencija, tahikardija, arterijska hi-
potenzija (sistolna i/ili dijastolna) i hiposaturacija pri prijemu če-
sti su klinički znaci kod obolelih od pneumonije i značajni prog-
nostički faktori u akutnoj fazi bolesti 16–18. Njihov značaj kao
prognostičkih faktora letaliteta uočen je i u našem ispitivanju.
Međutim, dobijene granične vrednosti koje predstavljaju faktore
rizika veće su u odnosu na vrednosti ispitivanih parametara u
sklopu prognostičkih skor sistema koji se primenjuju u kliničkoj
praksi. Ova razlika može se objasniti time što je naše ispitivanje
obuhvatilo samo stariju populaciju.

Hiperglikemija (≥ 14 mmol/L), hipoalbuminemija (≤ 30
g/L), porast vrednosti uree (≥ 7 mmol/L) i kreatinina (≥ 1,4
mg/dL) udruženi su sa visokom incidencijom komplikacija i
lošim ishodom pneumonije 3, 17, 19–21. U našem ispitivanju
potvrđen je značaj svih ovih parametara kao prediktora lošeg
kliničkog toka i ishoda pneumonije. Dobijene su niže granič-
ne vrednosti za glikemiju (≥ 8,6 mmol/L) i više za ureu
(≥ 13,35 mmol/L), što je posledica starosne strukture ispiti-
vanih bolesnika. 

Iako je samo 20% bolesnika imalo bilateralne radiološ-
ke infiltrate i isti toliki procenat bolesnika zahvatanje više od
jednog lobusa pneumonijom, uočena je značajna razlika u
letalitetu bolesnika zavisno od prisustva, tj. odsustva pome-
nutih parametara. Značaj radiološke proširenosti pneumonič-
kih promena kao prognostičkog faktora letaliteta, nezavisno
od starosne strukture bolesnika, utvrđen je i u istraživanjima
drugih autora 10, a Lim i Macfarlane 18 ukazali su na njegov
značaj posebno kod osoba starijih od 75 godina.

Tabela 5
Klasifikaciona tabela modela multivarijantne logističke regresije

Promenljiva B SE Wald p
Poremećaj mentalnog statusa 3,314 0,924 12,871 < 0,001
Bilateralne radiološke promene 3,119 0,876 12,662 < 0,001
Tahipneja (respiratorna frekvencija ≥ 23/min) 2,437 1,008 5,802 < 0,05
Konstanta modela -4,112 0,756 29,590 < 0,001

B – koeficijent; SE – standardna greška koeficijenta; Wald – značajnost koeficijenta

Tabela 6
Senzitivnost i specifičnost modela multivarijantne logističke regresije

OčekivanoDobijeno
Povoljan  ishod Nepovoljan  ishod Tačnost (%)

Povoljan ishod 202 0 100,00
Nepovoljan ishod 16 22 57,89
Ukupno 218 22 93,33
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Klasifikaciona tabela modela multivarijatne logističke
regresije identifikovala je najznačajnije prognostičke faktore
letaliteta kod starih sa pneumonijom: poremećaj mentalnog
statusa, bilateralne radiološke promene i respiratornu frek-
venciju ≥ 23/min. Iako je senzitivnost (57,89%) parametara
ove tabele niža nego senzitivnost CURB-65 pravila 17, dobi-
jena je značajna tačnost (93,33%) u proceni težine, kliničkog
toka i ishoda bolesti 17, 20, 21.

Zaključak

Kod starih osoba (≥ 65 godina sa VSP) najznačajnije
prognostičke faktore letaliteta predstavljaju poremećaj men-
talnog statusa, respiratorna frekvencija ≥ 23/min i bilateralni
radiološki infiltrati. Prisustvo ovih faktora na prijemu sa 93%
tačnosti omogućava prognozu nepovoljnog kliničkog toka i
ishoda pneumonije.
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Rizik od pojave lajmske bolesti nakon uboda krpelja
Risk of Lyme disease development after a tick bite

Jovan Mladenović, Radovan Čekanac, Novica Stajković, Milena Krstić

Vojnomedicinska akademija, Institut za epidemiologiju,
Sektor za preventivnu medicinu, Beograd, Srbija

Apstrakt

Uvod/Cilj. I pored brojnih istraživanja lajmske bolesti (LB) i dalje
postoje mnoge nedoumice o ekologiji njenog uzročnika, profilaksi,
dijagnostici i lečenju obolelih. Cilj ovog rada bio je da se utvrdi rizik
od pojave LB u odnosu na vreme provedeno u koži i način ods-
tranjivanja krpelja. Metode. U periodu od 2000. do 2007. godine
obavljeno je prospektivno istraživanje kojim su bile obuhvaćene
osobe koje su se javile lekaru zbog uboda krpelja u ambulantu In-
stituta za epidemiologiju VMA, i koje su praćene na pojavu simp-
toma rane faze LB do 6 meseci nakon uboda krpelja. Epidemiolo-
škim upitnikom prikupljeni su relevantni podaci: o mestu boravka i
vremenu uboda krpelja, načinu odstranjivanja krpelja, vremenu
provedenom u koži, ostacima krpelja u koži (delovi usnog aparata)
i ispoljavanju kliničkih manifestacija LB. Vreme koje je krpelj pro-
veo u koži određivano je na osnovu nasisanosti krpelja i epidemi-
oloških podataka. Odstranjeni krpelji su determinisani prema klju-
ču Pomeranceva. Pod stručnim odstranjivanjem krpelja podrazu-
mevano je odstranjivanje krpelja mehaničkim sredstvima od strane
stručnog lica, dok su ostali načini odstranjivanja smatrani nestruč-
nim. U statističkoj obradi podataka korišćeni su χ2 test, Fišerov eg-
zaktni test i izračunavanje relativnog rizika (RR). Rezultati. Od
3 126 osoba sa ubodom krpelja, kliničke manifestacije LB ispoljile
su se kod 19 (0,61%). U grupi ispitanika, kod kojih je krpelj nestru-
čno odstranjen (829 osoba), obolelo je 17 (2,05%) osoba, dok su u
grupi ispitanika, kod kojih je krpelj stručno odstranjen (2 297 oso-
ba) obolele 2 (0,09%) osobe (RR, 23,55; p < 0,0001). Oboljenje se
najčešće javljalo u grupi ispitanika u kojoj je krpelj nestručno i ne-
potpuno odstranjivan (2,46%). U grupi ispitanika u kojoj je krpelj
nestručno, ali u potpunosti odstranjen oboljenje se javljalo kod
0,89%, dok u grupi ispitanika u kojoj je krpelj stručno odstranjen,
ali nepotpuno kod 0,78% slučajeva. Najređe se oboljenje javljalo u
grupi u kojoj je krpelj odstranjivan stručno i potpuno (0,05%). Kod
osoba kod kojih je krpelj odstranjen u roku od 24 časa, nije zabele-
ženo obolevanje od LB. Sa vremenom izloženosti dužim od 24 ča-
sa, rastao je i apsolutni rizik od nastanka oboljenja. Zaključak. U
prevenciji LB nakon uboda krpelja važno je da se krpelj što pre od-
strani, da se primeni pravilan postupak pri odstranjivanju i da se
krpelj odstrani u potpunosti.

Ključne reči:
lajmska bolest; eritem, hronični, migrans; krpelji; borrelia
burgdorferi; vreme, faktor.

Abstract

Background/Aim. Despite numerous research of Lyme dis-
ease (LD), there are still many concerns about environmental
of infectious agent of LD, as well as its prophylaxis, diagnosis
and treatment. The aim of this work was to determine the risk
of LD in relation to the way of removing ticks and duration of
tick attachment. Methods. In the period from 2000 to 2007 a
prospective study was conducted including persons with tick
bite referred to the Institute of Epidemiology, Military Medical
Academy, and followed for the occurrence of early Lyme dis-
ease up to six months after a tick bite. Epidemiological ques-
tionnaire was used to collect relevant information about the
place and time of tick bites, the way of a removing tick, dura-
tion of tick attachment, remnants of a tick left in the skin (parts
of the mouth device) and the signs of clinical manifestations of
LD. Duration of tick attachment was determined on the basis
of size of engorged tick and epidemiological data. Removed
ticks were determined by the key of Pomerancev. Professional
removing of attached tick was considered to be removing of
tick with mechanical means by healthcare personnel. Fisher’s
exact test, Chi squares test and calculation of the relative risk
(RR) were used for data analysis. Results. Of 3 126 patients
with tick bite, clinical manifestations of LD were demonstrated
in 19 (0.61%). In the group of subjects (n = 829) in which a
tick was not removed professionally there were 17 (2.05%)
cases with LD, while in the group of respondents (n = 2 297)
in who a tick was removed professionally there were 2 (0.09%)
cases with LD after tick bite (RR, 23.55; p < 0.0001). The dis-
ease was most frequent in the group of respondents with in-
completely and unprofessionally removed ticks (2.46%). In the
groups of patients with unprofessionally but completely re-
moved ticks LD occurred in 0.89%, while in the group of sub-
jects with a tick removed by an expert, but incompletely in
0.78% cases. The disease occurred rarely in the group with a
tick removed completely and professionally (0.05%). There was
no case of LD in the group of patients with a tick removed
within 24 hours. The longer time of exposure after 24 hours,
the higher absolute risk of disease was reported. Conclusion.
In prevention of Lyme disease it is important to urgent remove
a tick, to use a correct procedure of removing and to remove
the whole tick without any remnants.

Key words:
lyme disease; erythema chronicum migrans; ixodes;
borrelia burgdorferi; time factor.
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Uvod

Lajmska bolest (LB) otkrivena je u SAD 1975, a zatim
u Evropi i drugim delovima sveta. Njeno otkriće vezuje se za
epidemiju „juvenilnog reumatoidnog artritisa“ u području
grada Lajma, Konektikat, SAD 1. Rezultati epidemioloških i
akaroloških istraživanja ukazali su na povezanost ovog obo-
ljenja sa iksoididnim krpeljima i na njihovu ulogu u transmi-
siji uzročnika. Ova saznanja potvrđena su 1981. godine, kada
je spiroheta B. burgdorferi, etiološki agens LB, izolovana iz
krpelja Ixodes scapularis (SAD), a godinu dana kasnije i iz
uzoraka biopsije kožnih lezija, krvi, likvora bolesnika, a za-
tim i iz Ixodes ricinus u Evropi 2, 3.

Čovek je slučajni domaćin u ishrani krpelja i održava-
nju B. burgdorferi kao uzročnika prirodnožarišne zoonoze.
Do uboda krpelja dolazi u prirodi, gde je u proces održavanja
B. burgdorferi uključen veliki broj životinjskih vrsta: doma-
će i divlje životinje, mali glodari i ptice 4. Složena ekologija
B. burgdorferi otežava prevenciju LB, zbog čega u ovoj ob-
lasti još uvek nisu rešeni brojni problemi. Dosadašnja sazna-
nja pokazuju da osnovne mere prevencije treba usmeriti na
krpelje kao vektore, i na čoveka kao njihovog domaćina. Os-
novna mera prevencije podrazumeva sprečavanje uboda kr-
pelja, što se postiže uređenjem biotopa (košenje i spaljivanje
trave i niskožbunastog rastinja), upotrebom zaštitnih sredsta-
va (odgovarajuće odeće i repelenata) ili primenom hemijskih
sredstava (dezinsekcija) 5. Mere prevencije od LB najčešće
su uslovljene veličinom areala iksodidnih krpelja, ispoljenom
sezonskom aktivnošću, kao i određenim navikama i ponaša-
njem ljudi u prirodi. LB se uglavnom javlja sporadično.
Osetljivost na infekciju je opšta, obolevaju osobe oba pola i
svih uzrasnih grupa.

Erythema migrans (EM) je tipična i najčešća klinička
manifestacija rane faze LB koja se javlja od 7 do 14 (3–32)
dana nakon uboda krpelja. Karakteriše se eritematoznom ko-
žnom lezijom koja može biti okrugla ili ovalna, u ravni kože
ili blago uzdignuta i čije se dimenzije brzo uvećavaju. Pored
kože, zbog diseminacije B. burgdorferi tokom rane LB mogu
biti zahvaćeni nervni sistem, zglobovi i srce, sa ili bez simp-
toma i znakova blagog infektivnog sindroma. Danas je poz-
nato da osim klinički manifestnih oblika, B. burgdorferi mo-
že izazvati i inaparentnu infekciju 6–8.

Prva istraživanja rizika od infekcije B. burgdorferi u
našoj zemlji podrazumevala su dokazivanje prisustva aktiv-
nih i potencijalnih žarišta LB bolesti na određenim lokalite-
tima. Dokazana je prisutnost krpelja vrste Ixodes ricinus, kao
i da je on osnovni vektor LB na prostorima bivše Jugoslavi-
je 9. Proučavana je inficiranost krpelja B. burgdorferi na po-
jedinim lokalitetima grada Beograda 10, a prisutnost rezervo-
ara infekcije dokazana je izolacijom uzročnika iz mišolikih
glodara 11. Obolevanje od LB je registrovano u skoro svim
regionima, a karakteristike epidemijskog procesa su utvrđi-
vane kroz praćenje izloženosti populacije u prirodnim (en-
demskim) žarištima u toku godine. Na taj način utvrđivane
su grupe sa rizikom, vreme rizika i teritorija rizika 12,13.

I pored brojnih istraživanja LB i dalje postoje mnoge
nedoumice vezane za ekologiju B. burgdorferi, profilaksu,
dijagnostiku i lečenje obolelih od LB. Mnogo je radova koji

se bave faktorima koji pospešuju transmisiju B. burgdorferi
sa krpelja na eksperimentalne životinje, ali je malo radova
koji se bave rizikom od nastanka infekcije kod ljudi i rizikom
od obolevanja od LB nakon uboda krpelja. Dosad objavljene
studije pokazuju da sa dužinom vremena koje krpelj provede
u koži, raste i rizik od nastanka infekcije kod eksperimental-
nih životinja 14–16. Većina ovih studija sprovedena je sa krpe-
ljima vrste I. scapularis, dok su u Evropi, a samim tim i u
našoj zemlji, zastupljeni krpelji I. ricinus. Rezultati pomenu-
tih studija često se ne slažu kada je u pitanju uticaj načina
odstranjivanja krpelja na rizik od pojave infekcije B. burg-
dorferi. Zbog svega toga, ne postoji jasno definisana strate-
gija prevencije LB, a mišljenja stručnjaka u ovoj oblasti su
podeljena u vezi profilaktičke upotrebe antibiotika nakon
uboda krpelja. Mada se većina njih slaže da antibiotike ne
treba rutinski propisivati svim osobama sa ubodom krpelja, i
dalje ne postoje jasno definisani kriterijumi na osnovu kojih
bi se moglo odrediti kojim osobama treba propisati antibioti-
ke 17.

Cilj ovog rada bio je da se utvrdi rizik od nastanka rane
faze LB posle uboda krpelja I. ricinus u zavisnosti od načina
odstranjivanja i vremena koje je krpelj proveo u koži, kao i
da se definišu osobe koje su u povećanom riziku od nastanka
oboljenja nakon uboda krpelja.

Metode

U periodu od 2000. do 2007. godine obavljeno je pros-
pektivno istraživanje kojim je obuhvaćeno 3126 osoba, koje
su se javile u ambulantu Instituta za epidemiologiju VMA
zbog uboda krpelja. Najveći broj među njima (39,12 %) pri-
padao je kategoriji vojnika i profesionalnih vojnih lica, a za-
tim kategoriji vojnih penzionera (19,93%). Podatak o ubodu
krpelja evidentiran je na osnovu prisustva krpelja ili njegovih
ostataka (usnog aparata) u koži ispitanika. U odnosu na poja-
vu rane faze LB ispitanici su praćeni do šest meseci nakon
uboda krpelja. Beležena je pojava lokalizovane infekcije ko-
že u vidu EM i pojava simptoma diseminovane infekcije u
vidu multiplih EM lezija, kardiovaskularnih simptoma, neu-
roloških simtoma, simptoma od strane muskuloskeletng sis-
tema ili promena na očima. Dijagnoza EM je postavljana na
osnovu kliničke slike i epidemioloških podataka. Stručno od-
stranjivanje krpelja je podrazumevalo da je krpelj iz kože od-
stranjen mehaničkim putem (pomoću pincete i igle), da je iz-
vršena dezinfekcija mesta uboda alkoholom i da je odstranji-
vanje obavilo stručno lice u zdravstvenoj ustanovi. Odstra-
njivanje je smatrano nestručnim kada je krpelj odstranjen
samostalno ili od strane drugog nestručnog lica na razne na-
čine (čupanjem, upotrebom raznih hemikalija, pincetom i dr).
Osobe sa ubodom krpelja bile su podeljene u dve grupe: prvu
grupu ispitanika činile su osobe kod kojih su krpelji iz kože
odstranjivani stručno, a drugu grupu oni kod kojih je krpelj
odstranjen nestručno. Epidemiološkim upitnikom prikupljeni
su podaci o mestu boravka i vremenu uboda krpelja, načinu
odstranjivanja krpelja, vremenu provedenom u koži, ostaci-
ma krpelja u koži i ispoljavanju kliničkih manifestacija LB.
Vreme koje je krpelj proveo u koži procenjivano je na osno-
vu nasisanosti krpelja utvrđenom pod mikroskopom i epide-
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mioloških podataka (ekspozicija prirodnim staništima krpe-
lja). Odstranjeni krpelji determinisani su do vrste prema
ključu Pomeranceva 18. U istraživanju su korišćeni deskripti-
vni i analitički metod rada.

U statističkoj obradi podataka korišćeni su χ2 test, Fiše-
rov egzaktni test i izračunavanje relativnog rizika. Za izraču-
navanje vrednosti ovih testova korišćen je program Epi Info
6. Kao granica statističke značajnosti uzeta je vrednost
p < 0,05.

Rezultati

U navedenom periodu, u ambulantu Instituta za epide-
miologiju VMA javilo se ukupno 3 126 osoba sa ubodom kr-
pelja. Najveći broj (94,82%) imao je samo jedan ubod, dok
su ostali imali dva ili više uboda krpelja. Kod 2 900 (92,8%)
ispitanika utvrđena je vrsta krpelja i vreme koje je on proveo
u koži, dok su kod 226 (7,2%) ispitanika nađeni samo ostaci
krpelja, tako da se vrsta krpelja i vreme njegovog boravka u
koži nisu mogli odrediti. Od 3 161 krpelja 3 126 (98,9%)
pripadalo je vrsti I. ricinus, a 35 (1,1%) vrstama iz roda
Dermacentor, Hyalomma, Rhipicephalus, Haemaphysalis,
Bophilus.

Iz tabele 1 vidi se da je krpelj stručno odstranjen kod
73,5% ispitanika, a nestručno kod 26,5%, pri čemu je u prvoj
grupi krpelj nepotpuno odstranjen kod 4,1%, a u drugoj kod
15,7% od ukupnog broja ispitanika. Rezultati pokazuju da se
ostaci krpelja statistički značajno češće registruju kod nes-
tručnog odstranjivanja krpelja, u odnosu na stručno odstra-
njivanje (RR, 10,52; CI 95%, 8,82–12,56; p < 0,0001).

Od kliničkih manifestacija rane faze LB u našoj studiji
registrovali smo jedino EM, kod 19 od 3 126 ispitanika
(0,61%), najčešće u grupi ispitanika kod kojih je krpelj nes-
tručno i nepotpuno odstranjen (2,46%), a samo kod jednog
(0,05%) ispitanika u grupi u kojoj je krpelj stručno i u celini
odstranjen (tabela 2). Pojava EM u grupi ispitanika kod kojih
je krpelj nestručno odstranjen u odnosu na ispitanike kod
kojih je krpelj stručno odstranjen bila je statistički visoko
značajno češća (2,05% prema 0,09%, p < 0,0001). Takođe, i
u grupi ispitanika kod kojih krpelj nije odstranjen u celosti u
odnosu na grupu kod kojih je on u potpunosti odstranjen,
pojava EM bila je statistički značajno češća (2,42% prema
0,16%, p < 0,0001). U tabeli 2, pored ostalog, vidi se i da je
u slučaju stručnog, u odnosu na nestručno odstranjivanje kr-
pelja, pojava EM bila značajno ređa, bez obzira da li je to
učinjeno u potpunosti ili ne.

U našoj studiji, takođe, vršili smo procenu načina i us-
peha odstranjivanja krpelja kao faktora rizika od nastanka
EM (tabela 3). Pokazalo se da je apsolutni rizik od razvoja
EM u slučaju nepotpunog vađenja krpelja nešto veći nego u
slučaju nestručnog vađenja (2,42 prema 2,05), dok je obrnuta
situacija bila sa relativnim rizikom (RR 23,55; 95% CI,
5,45–101,72 prema RR 15,19; 95% CI 5,06–45,60),  što je u
oba slučaja bilo statistički visoko značajno (p < 0,0001).

U tabeli 4 prikazani su rezultati povezanosti vremena
koje je krpelj proveo u koži ispitanika sa razvojem EM. Veo-
ma je zanimljiv podatak da je kod 45,96% ispitanika krpelj bo-
ravio u koži manje od 24 časa i da od njih niko nije imao EM.
Uočava se takođe da je kod naših ispitanika sa produženjem
vremena boravka krpelja u koži, dolazilo do proporcionalnog

Tabela 1
Povezanost načina sa uspehom odstranjivanja krpelja iz kože

u odnosu na ukupan broj ispitanika
Broj (%) ispitanika sa uspešno odstranjenim krpeljomNačin odstranjivanja krpelja Potpuno Nepotpuno Ukupno

Stručno 2 168 (69,4) 129 (4,1) 2 297 (73,5)
Nestručno 339 (10,8) 490 (15,7) 829 (26,5)
Ukupno 2 507 (80,2) 619 (19,8%) 3 126 (100%)

Tabela 2
Povezanost načina i uspeha odstranjivanja krpelja iz kože ispitanika

sa razvojem migrirajućeg eritema
Broj (%) obolelih u odnosu na način i uspeh odstranjivanja krpeljaUspeh odstranjivanja krpelja Stručno Nestručno Ukupno

Potpuno 1/2 168 (0,05) 3/339 (0,89) 4/2 507 (0,16)
Nepotpuno 1/129 (0,78) 14/490 (2,46) 15/619 (2,42)
Ukupno 2/2 297 (0,09) 17/829 (2,05) 19/3 126 (0,61)

Tabela 3
Način i uspeh odstranjivanja krpelja kao faktori rizika od nastanka migrirajućeg eritema

Način i uspeh
odstranjivanja krpelja
kao faktori rizika

Rizik od nastanka migrirajućeg eritema kod ispitanika sa ubodom krpelja

Oboleli / ubod krpelja Apsolutni rizik (%) Relativni rizik (95% CI) χ2 p
Nestručno 17 / 829 2,05 23,55 (5,45–101,72) 35,7*  0,0001
Nepotpuno 15 / 619 2,42 15,19 (5,06–45,60) – 0,0001†

* χ2 test sa Yattesovom korekcijom; † Fišerov egzaktni test
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porasta razvoja EM. Posebno je interesantan podatak da je da-
leko najviše ispitanika, 11 od ukupno 19, sa EM bilo u grupi u
kojoj je dužina boravka krpelja u koži bila nepoznata.

Tabela 4
Povezanost dužine boravka krpelja u koži

sa razvojem migrirajućeg eritema
Vreme koje je krpelj
proveo u koži (h)

Broj (%) ispitanika u odnosu na
dužinu boravka krpelja u koži

Ubod krpelja Oboleli
≤  24 1 437 (45,96) 0 (0,00)
25–48 1 001 (32,02) 3 (0,30)
49–72 299 (9,56) 3 (1,00)
> 72 163 (5,21) 2 (1,23)
Nepoznato 226 (7,23) 11 (4,87)
Ukupno 3 126 (100) 19 (0,61)

U ovoj studiji izvršena je i procena vremena koje je kr-
pelj proveo u koži kao faktora rizika od nastanka EM, što je
prikazano u tabeli 5. Dobijeni rezultati pokazali su da je kod

naših ispitanika boravak krpelja u koži duže od 24 časa zna-
čajno povećao rizik od nastanka EM (p = 0,008). Rizik od
razvoja EM bio je značajno veći (p = 0,004) i kod ispitanika
kod kojih je krpelj boravio u koži duže od 48 časova, u od-
nosu na grupu ispitanika kod kojih je krpelj odstranjen za
manje od 48 sati (1,08% prema 0,12%; RR, 8,8; CI 95%,
2,11–36,68). I kod ispitanika kod kojih je krpelj proveo u
koži duže od 72 časa, u odnosu na ispitanike kod kojih je to
vreme bilo kraće, rizik od razvoja EM bio je statistički zna-
čajno veći (1,23% prema 0,35%; RR, 5,6; CI 95%, 1,14–
27,52; p = 0,07). Kada se razmatra uticaj vremena koje je
krpelj proveo u koži ispitanika na rizik od nastanka EM
posebno je interesantan podatak o velikom riziku od
nastanka EM kada je to vreme nepoznato. U ovoj grupi
ispitanika taj rizik je, u odnosu na ispitanike kod kojih je
vreme boravka krpelja u koži bilo poznato, bio visoko
statistički značajno veći, što se vidi iz tabele 5 (4,87% prema
0,28%; RR, 17,64; CI 95%, 7,17–43,42; p < 0,0001).

Diskusija

Poslednjih decenija u svetu se intenzivno izučavaju ve-
ktorske bolesti koje se prenose iksodidnim krpeljima, među
kojima LB zauzima posebno mesto, jer se obolevanje regis-
truje u preko 150 zemalja širom sveta, sa svih kontinenata.
Lajmska bolest je najčešće oboljenje koje prenose krpelji i
predstavlja veoma značajan kliničko-epidemiološki problem
u svim onim zemljama u kojima su klimatsko-ekološki uslo-

vi povoljni za održavanje iksodidnih krpelja. Izučavanje kr-
pelja kao vektora infektivnih agenasa na našim prostorima
počelo je posle II svetskog rata, kroz faunističko-ekološka
istraživanja. Sa otkrićem prvog slučaja LB 1987. godine, in-
tenzivirana su istraživanja krpelja koja su se odnosila na
ekologiju B. burgdorferi. Iz roda Ixodes na našim prostorima
najznačajnija vrsta je I. ricinus, koja učestvuje u održavanju i
prenošenju uzročnika LB, meningoencefalitisa, tularemije i
erlihioze. Podatak da je 98,9% odstranjenih krpelja iz kože
ubodenih osoba pripadalo vrsti I. ricinus, ukazuje i na domi-
nantnu zastupljenost ove vrste kod nas. Preostalih 1,1% ods-
tranjenih krpelja je pripadalo vrstama iz roda Dermacentor,
Hyalomma, Rhipicephalus, Haemaphysalis i Bophilus, za
koje nije dokazano da su primarni vektori LB 19.

U prvim godinama nakon otkrića LB kod nas se u
zdravstvene ustanove javljalo i do 90% osoba sa nestručno
odstranjenim krpeljom, a čak 63% od ukupnog broja sa is-
poljenim simptomima LB 20. Prema rezultatima naše studije
samo 26,5% ispitanika samostalno je odstranjivalo krpelja,

dok je znatno veći broj zatražio lekarsku pomoć. Međutim,
kod zaključivanja o postignutom napretku treba imati u vi-
du činjenicu da je najveći broj naših ispitanika pripadao
kategoriji vojnika, koji su zahvaljujući dugogodišnjem i
kontinuiranom zdravstvenovaspitnom radu dobro upoznati
sa rizikom koji nosi ubod krpelja i njegovo nestručno ods-
tranjivanje. Važan pokazatelj značaja zdravstvenovaspitnog
rada je stalni porast broja osoba koje se javljaju lekaru zbog
uboda krpelja. Tako, na primer, u periodu našeg istraživa-
nja, na pregled se zbog uboda krpelja 2000. godine javilo
173, a 2007. godine 730 osoba. S obzirom na to da je LB
tek nedavno prepoznata kao značajan problem u našoj sre-
dini, intenzivna i kontinuirana edukacija našeg sanitetskog
osoblja, pre svega angažovanjem epidemiologa i infektolo-
ga, dala je značajne rezultate.

Kod naših ispitanika u toku prvih šest meseci nakon
uboda krpelja, od kliničkih manifestacija registrovali smo
samo EM, što jasno potvrđuje da je to najčešći oblik ispolja-
vanja rane faze LB. Jedan od razloga što ni kod ispitanika sa
EM u periodu praćenja nismo imali pojavu drugih simptoma
ni znakova rane faze LB može biti i pravovremeno započeta
antibiotska terapija. Naime, poznato je da adekvatna antibi-
otska terapija u ranoj fazi LB može uspešno sprečiti disemi-
naciju B. burgdorferi, a samim tim i pojavu drugih kliničkih
manifestacija i razvoj kasne faze LB.

Ispoljavanje kliničkih manifestacija rane faze LB u vidu
EM kod samo 19 (0,61%) naših ispitanika u skladu je sa re-
zultatima drugih kliničko-epidemioloških ispitivanja uklju-

Tabela 5
Dužina boravka krpelja u koži kao faktor rizika od nastanka migrirajućeg eritema

Rizik od nastanka migrirajućeg eritema kod ispitanika sa ubodom krpeljaVreme koje je krpelj proveo
u koži (h) Oboleli / sa ubodom

krpelja Apsolutni rizik (%) Relativni rizik (95% CI) p*

> 24 : ≤ 24 8/1 463  : 0/1 437 0,55 : 0 – 0,008
> 48 : ≤  48 5/462 : 3/2 438 1,08 : 0,12 8,8 (2,11–36,68) 0,004
> 72 : ≤  72 2/163 : 6/2 737 1,23 : 0,22 5,6 (1,14–27,52) 0,07
Nepoznato : poznato 11/226 : 8/2 900 4,87 : 0,28 17,64 (7,17–43,42) 0,0001
*Fišerov egzaktni test
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čujući i studiju sprovedenu u Konektikatu. Autori pomenute
studije ističu da od ukupnog broja osoba sa ubodom krpelja,
kod samo 1–3% dolazi do pojave kliničkih manifestacija
LB 19, 21. Ljudi kao svesna bića, najčešće, brzo po ubadanju
odstranjuju krpelja iz kože ili se javljaju u nadležnu zdravs-
tvenu ustanovu, što pokazuju i rezultati našeg istraživanja.
Ovo je najverovatnije jedan od bitnih razloga za veoma malu
učestalost nastanka LB kod ljudi posle uboda krpelja zaraže-
nih B. burgdorferi. Dokazano je da, iako postoji opšta oset-
ljivost ljudi na infekciju B. burgdorferi, veoma često infekti-
vni proces protiče neprimetno. Prospektivne studije koje su
proučavale ovu problematiku pokazale su da iako incidencija
pojave LB nakon uboda krpelja može biti veoma mala, 0,6%
odnosno 0,8%, serokonverzija kod ovih osoba može biti čak
10 puta češća 19, 21. U ovoj studiji pojavu antitela prema anti-
genima B. burgdorferi nismo pratili tako da stepen serokon-
verzije kod naših ispitanika ne možemo uporediti sa rezulta-
tima drugih autora.

Smatra se da nepravilan postupak pri odstranjivanju kr-
pelja (upotreba hemijskih sredstava, gnječenje i kidanje kr-
pelja) može da dovede do izlivanja telesnih tečnosti krpelja,
bilo kroz usni aparat u samo mesto uboda, bilo u njegovu ne-
posrednu okolinu 22. Ukoliko je krpelj inficiran B. burgdorfe-
ri, ona na taj način može lakše dospeti u kožu ubodene oso-
be. U cilju smanjenja rizika od infekcije gotovo svi autori
preporučuju da se krpelji odstranjuju mehaničkim putem,
pomoću pincete, a da se potom mesto uboda očisti nekim de-
zinfekcionim sredstvom 23–25. Međutim, rezultati pojedinih
studija na eksperimentalnim životinjama pokazuju da aplika-
cija ulja, masti ili preparata koji sadrže aceton (lak za nokte
ili lepak) na prikačenog krpelja, kao i uvrtanje i stiskanje kr-
pelja, ne povećavaju rizik od nastanka infekcije 26. Autori
pomenute, kao i drugih studija, jasno ukazuju da hemijska
sredstva ne olakšavaju skidanje krpelja 26, 27. Sa skidanjem
krpelja pokušalo se i supkutanim davanjem anestetika, ali ni-
su postignuti zadovoljavajući rezultati 28. Zbog svega toga
danas preovladava mišljenje da je mehaničko odstranjivanje
metoda izbora za odstranjivanje krpelja, a neki komercijalni
proizvodi za mehaničko odstranjivanje krpelja mogu poslu-
žiti kao adekvatna alternativa pinceti 29.

Prema rezultatima našeg istraživanja, rizik od nastanka
rane faze LB, odnosno EM, kod ispitanika koji su samostal-
no i nestručno odstranjivali krpelja, u odnosu na grupu ispi-
tanika kojima je krpelj odstranjen u zdravstvenoj ustanovi od
strane medicinskog osoblja bio je statistički značajno veći.
Takođe, i kod ispitanika kod kojih je krpelj nepotpuno ods-
tranjen u odnosu na one kojima je krpelj odstranjen u potpu-
nosti obolevanje je bilo značajno češće.

Piesman 14 u svom radu dokazao je prisustvo B. burg-
dorferi u pljuvačnim žlezdama gladnih krpelja, međutim, i po-
red toga homogenat pljuvačnih žlezdi ovih krpelja, ukoliko su
se hranili manje od 60 časova, nije mogao da izazove infekciju
kod belih miševa. Isti autor pokazao je da ni homogenati do-
bijeni od pljuvačnih žlezda krpelja koji su se hranili manje od
12 časova, ne izazivaju infekciju miševa. Međutim, u istom
radu on je utvrdio da homogenati dobijeni od krpelja koji su se
hranili 24 časa inficiraju 20% inokulisanih miševa. S druge
strane, kada su krpelji hranjeni 36 i više časova homogenati

njihovih pljuvačnih žlezdi inficirali su čak 80% inokulisanih
miševa 15. U studiji Shih i sar. 30 pokazano je da krpelji koji su
prethodno delimično hranjeni mogu da prenesu B. burgdorferi
na osetljivog domaćina mnogo brže nego potpuno gladni kr-
pelji. Pošto se krpelj nasisa krvi, u periodu od 24–72 časa B.
burgdorferi penetrira kroz mukozu creva krpelja, diseminira u
druga tkiva i njegove salivarne žlezde i prilikom uboda može
se inokulisati domaćinu 31. Kod miševa registrovano je da je za
prenos infekcije potrebno da lutka I. scapularis provede naj-
manje 36 sati u koži 15. Međutim, kod I. ricinusa, migracija
spiroheta u krpelja i transmisija na osetljivog domaćina (sisa-
ra) zabeležena je i pre isteka 24 časa od uboda krpelja, čak i
kada se krpelj hranio svega 17 časova 26, 32.

Rezultati naše studije pokazali su da u grupi od 1 437
(45,96%) ispitanika kod kojih je krpelj proveo u koži manje
od 24 časa nije registrovana pojava EM, što pokazuje da od-
stranjivanje krpelja u periodu do 24 časa od uboda kod čove-
ka može imati protektivni učinak kada je u pitanju rana faza
LB. Međutim, ukoliko krpelj ostane prikačen za kožu doma-
ćina duže od 24 časa, rizik od nastanka infekcije B. burg-
dorferi i razvoja EM raste proporcionalno vremenu koje je
on proveo u koži čoveka. U tom kontekstu, od posebnog
značaja bi mogli biti i rezultati našeg istraživanja koji poka-
zuju da je rizik od infekcije B. burgdorferi kod ispitanika,
kod kojih je krpelj boravio u koži preko 48 sati, bio višestru-
ko veći, u odnosu na u grupu ispitanika kod kojih je krpelj u
koži proveo manje od 48 sati. Prema tome, nema dileme da
stručno vađenje krpelja u prvih 48 sati posle uboda predstav-
lja ključni faktor u smanjenju rizika od nastanka infekcije B.
burgdorferi i razvoja rane faze LB.

Interesantan je i podatak iz našeg istraživanja koji poka-
zuje da rizik od nastanka infekcije B. Burgdorferi, kod ispita-
nika kod kojih je krpelj proveo u koži duže od 72 časa, ne po-
kazuje značajan porast u odnosu na ispitanike kod kojih je kr-
pelj bio u koži kraći vremenski period. Ovo bi se moglo tuma-
čiti činjenicom da je za prelazak B. burgdorferi iz inficiranog
krpelja u osetljivog domaćina potrebno određeno vreme, kraće
od 72 sata. Nakon tog perioda, ukoliko do tada nije došlo do
transmisije B. burgdorferi sa inficiranog krpelja na osetljivog
domaćina, dalji boravak krpelja u koži ne utiče na porast rizika
od nastanka infekcije. Svakako da se prilikom ovog tumačenja
mora uzeti u obzir činjenica da je u našoj studiji krpelj boravio
u koži duže od 72 sata kod samo 163 ispitanika, i da je kod
dvojice došlo do razvoja EM. Naime, ispitivanja sprovedena
na eksperimentalnim životinjama pokazala su da se stepen za-
štite koji se postiže odstranjivanjem krpelja I. scapularis laga-
no smanjuje do 60 časova, da između 60 i 66 časova dolazi do
njegovog dramatičnog smanjenja, a da se nakon 66 časova ne
beleži nikakva zaštita odstranjivanjem krpelja 16.

Prema rezultatima našeg istraživanja, pojava EM bila je
najčešća (11 od 226 / 4,87%) i rizik od nastanka infekcije B.
burgdorferi najveći među ispitanicima kod kojih je vreme
koje je krpelj proveo u koži bilo nepoznato. Ovu grupu od
226 ispitanika činile su osobe koje su samostalno odstranji-
vale krpelje, a lekaru su se javile zbog ostatka krpelja u koži.
Glavni razlog češće pojave EM u ovoj grupi je istovremeno
prisustvo dva faktora rizika – nestručnog i nepotpunog ods-
tranjivanja krpelja, koji se superponiraju. S obzirom na to da
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su se osobe iz ove grupe kasno javljale lekaru, logično je
pretpostaviti da su ove osobe nedovoljno informisane o rizi-
ku koji sa sobom nosi ubod krpelja i da su krpelja primetili
tek nakon njegovog dužeg boravka u koži.

Zaključak

Na osnovu rezultata naše studije može se zaključiti da je
rizik od pojave rane faze lajmske bolesti nakon uboda krpelja
relativno mali (0,61%), i da jedina klinička manifestacija ove
fazi bolesti može biti erythema migrans. Ostaci krpelja u koži
značajno češće registruju se kod nestručnog odstranjivanja kr-

pelja, nego kod stručnog. Osobe koje su samostalno odstranji-
vale krpelja i osobe kod kojih krpelj nije odstranjen u potpuno-
sti bile su u većem riziku od pojave EM. Boravak krpelja u
koži duži od 24 h povećava rizik od pojave EM, a naročito
preko 48 sati. Odstranjivanje krpelja u periodu do 24 sata
predstavlja najvažniju meru prevencije LB nakon uboda krpe-
lja. Ne preporučuje se upotreba antibiotika nakon uboda krpe-
lja. Primena antibiotika se može razmatrati samo kod osoba
koje pripadaju grupama koje su u povećanom riziku od pojave
EM (osobe kod kojih je krpelj boravio u koži preko 24 časa ili
je vreme boravka krpelja u koži nepoznato ili ukoliko je krpelj
odstranjen samostalno ili nepotpuno).
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Abstract

Background/Aim. More than 90% of worldwide population
is infected with human cytomegalovirus (CMV), one of the
most common agents which complicate immunocompromised
patients. Viral infections, in particular CMV ones are still a
major cause of moratality and morbidity after stem cell trans-
plantation (SCT). Monitoring is performed by detecting CMV-
Ag or virus DNA in peripheral blood. Risk factors are do-
nor/recipient CMV status, type of transplant and acute graft
versus host disease. The aim of the study was to determine the
extent of validity of CMV infection monitoring after trans-
plantation as a reliable parameter of further CMV replication
course in patients with hematopoietic stem cell transplantation.
Methods. A total of 49 patients with stem cell transplatation
were studied prospectively during a 2-year period after trans-
plantation for the presence of CMV DNA. Polymerase chain
reaction (PCR) CMV DNA was performed on 222 full blood
samples using Cobas Amplicor assay. Results. Activation of
CMV was detected in 10/49 (20.48%) of the patients. The me-
dian posttransplantation time for the first positive PCR result
was 6 weeks for the stem cell transplant patients. Viremia be-
came negative in all the cases after the antiviral therapy with
ganciclovir. Conclusion. Our data show that the level of
CMV-DNA load at the time of initial CMV detection after
transplantation could be a possible predictor for further course
of CMV replication in patients receiving hematopoietic stem
cell.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Citomegalovirus (CMV) spada u najčešće uz-
ročnike infekcija kod imunokompromitovanih osoba, dok
je više od 90% svetske populacije inficirano ovim viru-
som. Virusne infekcije, posebno infekcije sa CMV čest su
uzrok morbiditeta i mortaliteta posle transplantacije mati-
čnih ćelija (stem cell transplantation – SCT). Praćenje ovih
infekcija sprovodi se detekcijom virusnog antigena ili vi-
rusne DNK u perifernoj krvi. U faktore rizika spadaju
CMV status donora i recipijenta, tip transplantata i akutno
odbacivanje grafta. Cilj ove studije bio je da se utvrdi u
kojoj meri je praćenje CMV viremije posle transplantacije
validan parametar daljeg toka CMV replikacije kod boles-
nika posle transplantacije matičnih ćelija hematopoeze.
Metode. U ovom 2-godišnjem ispitivanju praćeno je 49
bolesnika posle transplantacije matičnih ćelija hematopo-
eze na prisustvo CMV DNA. Ukupno 222 uzorka krvi is-
pitivano je testom PCR Cobas Amplicor. Rezultati. Ak-
tivacija CMV virusa dokazana je kod 10/49 bolesnika
(20,48%). Srednje vreme pozitivnog testa bilo je šest ne-
delja posle transplantacije matičnih ćelija. Viremija je bila
negativna posle primenjene terapije ganciklovirom. Zak-
ljučak. Dobijeni rezultati pokazuju da je praćenje CMV
viremije posle transplantacije dobar pokazatelj daljeg toka
CMV replikacije kod bolesnika posle transplantacije mati-
čnih ćelija hematopoeze.

Ključne reči:
infekcija, cytomegalovirus; transplantacija, homologna;
polimeraza, reakcija lanaca.

Introduction

Human CMV is a common infection with 40% to 100%
of adults seropostive in different geographic and socioeco-
nomic populations. In common with other herpesvirus infec-

tions, primary infection which is often asymptomatic in the
healthy host is followed by latency. CMV latency is main-
tained in several tissues including mononuclear cells and
salivary glands. Persistent viral excretion and recurrences
often result from the reactivation of a latent virus, although
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reinfection with another strain of CMV can sometimes occur,
particularly in the immunocompromised individuals. In the
immunocompromised host, a primary CMV infection,
reactivation and reinfection can thus occur and are all associ-
ated with a significant morbidity and mortality. Although the
immunocompromised populations at greatest risk of CMV
infection and disease are those with deficient cellular immu-
nity, this often accompanies neutropenia during the period of
maximal bone marrow suppression in patients receiving
chemotherapy for malignant disease and before bone marrow
engraftment in a stem cell transplantation (SCT) recipient 1.

In solid organ transplant recipients (whether they are
seropositive or seronegative for CMV) the most common
source of virus is a transplanted organ, even in those such as
liver transplant recipients who receive large volumes of (po-
tentially infected) blood by transfusions. In contrast, the
maximal risk of CMV disease in SCT recipients is associated
with reactivation of their own latent virus (i.e. in seropositive
recipients).

Until recently CMV was the single most important
pathogen in SCT (and, indeed, other transplant) recipients,
occuring in about 50% of patients. The incidence in the early
post-transplant phase is now decreasing markedly as a result
of the widespread use of chemoprophylaxis 2, 3. The aim of
the study was to determine the extent of validity of CMV in-
fection monitoring of the transplantation as a reliable pa-
rameter of further CMV replication course in patients with
hematopoietic stem cell transplantation.

Methods

A total of 49 patients who had undergone SCT at the
Department of Hematology, Military Medical Academy be-
tween 2006 and 2007 were included in the study. Out of that
number 29 patients were male and 20 female. All recipients
were CMV immunoglobulin G (IgG) positive before trans-
plantation (R+). CMV positive donors were chosen for CMV
positive recipients, while one patient was R+ but received an
organ from a CMV IgG negative donor (D-).

Condition therapy in most patients was according to the
disease and consisted either of busulfan (four doses of
1mg/kg of body mass on days –7 to –4) and cyclophospha-
mide (two doses of 60 mg/kg of body mass on days –3 and –
2). Oral acyclovir was administreted in all cases at dosage of
400 mg four times a day for prophylaxis of herpes simplex
virus infection until day 100 after SCT. The CMV-
seropositive patients received a transplant from a seroposi-
tive donor, and one patient received a transplant from a sero-
negative donor.

The recipients of an allogeneic bone marrow or periph-
eral blood stem cell transplant who were at least 9 years of
age were screened for the presence of CMV in peripheral
blood specimens. Screening was performed at least one
weekly posttransplant for up to 12 months. In our institution
first peripheral blood leukocytes were screened for pp65 an-
tigenemia. Since 2005 CMV DNA screening by PCR (Roche
Diagnostics) has been undertaken, in addition to pp65 anti-
genemia. Here are the data with PCR test.

Totally 222 whole blood samples were collected from
49 SCT patients. Collection of serial blood samples started
within the first month posttransplantation. For this screening,
we used PCR for CMV DNA in peripheral blood leukocytes.
The patients were eligible for the study if CMV was detected
by PCR assay within the first 100 days after SCT.

Two millilitres of the same whole blood samples were
processed for the extraction of plasma and stored at –70º C
for the PCR analysis. The PCR assay was performed by us-
ing a Cobas Amplicor CMV Monitor test platform. In this
procedure, plasma DNA was extracted and the amplified
product detected by hybridization to a labeled oligonucleo-
tide probe which comprises a sequence of 365 nucleotides
located in the amino terminus of the CMV DNA polymerase
gene. A CMV quantitation standard amplicon was added to
each specimen, and the final PCR product was measured by
a colorimetric reaction with a lower detection limit of 400
copies/ml of plasma 4, 5.

A preemptive antiviral approach was based on the re-
sults of the PCR test. Ganciclovir therapy was initiated and
terminated as seemed necessary by the physicians in charge.

The positive patients received intravenous ganciclovir
at a dose of 5 mg/kg every 12 hours for 2–3 weeks.

If CMV was undetectable in peripheral blood by the
end of induction treatment, the study was discontinuted. The
course was continued if screening remainded positive or if a
patient redeveloped antigenemia.

Results

We retrospectively investigated the course of CMV-
DNA load in plasma after SCT with regularly available fol-
low-up samples transplanted between 2006 and 2007 in
Military Medical Academy.

Indications for SCT were in accordance with the criteria
shown in table 1 and most patients had stem cells from pe-
ripheral blood.

Table1
Diagnostic indications for stem cell transplantation (SCT)

Indications for SCT No of
patients

Acute myelogenous leukemia (AML) 15
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 9
Hodgkin disease (HD) 6
Non-Hodgkin lymphoma (NHL) 5
Multiple myeloma 4
Chronic myeloid leukemia (CML) 3
Aplastic anemia (AA) 3
Syndroma myelodysplasticum (MDS) 2
Solid tumors 2

A total of 222 blood samples from 49 patients who had
underwent an allogeneic SCT (mean 5 samples per patient;
range 2 to 9) were analyzed. CMV viremia was diagnosed in
10 (20.41%) patients by the PCR (10 of 222 samples). CMV
infection was diagnosed by the PCR in a median of 42.8 days
(range 27 to 62 days).

Viral load was between 5.37 × 102 to 1.34 × 105 cop-
pies/mL.
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A total of 10 patients received ganciclovir therapy
based on the results of the PCR test, while 9 patients had
CMV disease with non specific symptoms and one D+R+
patient developed reactivation with gastrointestinal disease
and relapsed.

Viremia became negative in all the cases after the anti-
viral therapy with ganciclovir.

Higher levels of CMV DNA seemed to be associated
with CMV-related symptoms and a significant decrease in
viral load was observed following the anti-viral therapy.

Not all patients with CMV positive DNA and
reactivation develop clinical disease. It is the degree and the
rate of CMV replication that predict impending CMV disease
and, thus, the need for specific treatment.

However, it is generally accepted that higher CMV
DNA copy levels or an increasing trend in viral loads predict
clinical progression to a disease or clinical relapse.

Discussion

While management of CMV infection in the peritrans-
plant period has improved in recent years, this herpes virus
remains a significant cause of morbidity and mortality in
both children and adults. Current strategies aimed at reduc-
ing CMV disease in transplanted patients are focused on a)
identifying the most appropriate donor, b) universal antiviral
prophylaxis, c) improved surveillance accompanied by pre-
emptive therapy and d) therapy which encompasses both
pharmacological and immune modulated therapy.

Allograft recipients are at particularly high risk for se-
vere CMV disese during the phase of profound combined
immunodeficiency, which usually lasts 3 to 4 months after
SCT. The introduction of prophylactic or preemptive antivi-
ral drug treatment during this early posttransplantation pe-
riod resulted in a marked reducton of the incidence of CMV
pneumonia 6–8.

 Although CMV disease after SCT may present merely
as a non-specific febrile illnes, viremic spread to involve the
viscera is the commonest manifestation. In SCT and heart-
lung recipients, CMV most commonly manifests as pneumo-
nia, with a mortality of 30-60% in both groups 9.

CMV causes a direct lytic infection of cells and tissue
damage but there is a considerable evidence that immu-
nologically mediated damage may be the major pathogenic
mechanism of CMV pneumonitis.

Given the mortality attached to CMV disease, every at-
tempt should be made to obtain the diagnosis early in the
clinical course of disese. This not only allows therapy to be
started promptly but also prevents unnecessary (and poten-
tially toxic) therapy in those without CMV disease.

The quantity of CMV in blood correlates with the like-
hood of developing CMV disease in SCT recipients but high
viral loads, although temporally associated with disease,
provide no prognostic information 10.

Early detection of viremia can be made by an antigen
assay or by the PCR. Polymerase chain reaction can be used
for the detection of CMV in a variety of specimens, includ-
ing blood, plasma and extracts of mononuclear cells.

In our study, the PCR-CMV-test-guided strategy for the
initiating of preemptive therapy (any postive result) resulted
in an incidence of CMV disease before day +100 of 20.48%
rate.

This assay detect free virions in plasma with high level
of sensitivity.

Because a low CMV viral load is highly significant in
the context of SCT, the primary objective should be on im-
proving sensitivity. Therefore, in our study detection >400
CMV DNA copies/mL (lower detection limit of Cobas Am-
plicor CMV Monitor test) were defined as positive results. In
our patients viral load was between 5.37 × 102 to 1.34 × 105

cop/mL.
 Our data from a 2-year clinial study are in agreeement

with those already reported by other authors 11.
 There are some results that have been reported from

a major US transplant center where the incidence of
CMV disease in allogeneic stem cell transplantation re-
cipients during the first 100 days postransplant fell from
38% to 5% over an approximate 19-year interval. In
some European countries rates of CMV disese were 13%
to 2.2% 12.

The most common clinical manifestations of CMV dis-
ease in allogeneic bone marrow transplant (BMT) recipients
are pneumonitis and gastrointestinal disease. We had one
patient with gastrointestinal symptoms.

Principal clinical variables associated with high risk for
CMV disease include a donor and recipients CMV status,
donor-recipient histocompatibility, a conditioning regimen
used for a recipient, and the type of immunosuppression used
after transplant. The risk of early CMV infection (first 100
days after transplant) is relatively high in D+/R- BMT; it is
also elevated in R+ transplants 13, 14.

The length of preemptive therapy of CMV infection
selected for this trial was a maximum of 3 weeks in order
to reduce the risk for adverse events, late CMV disease,
and antiviral drug resistance. Previous data indicated that
preemptive treatment based on sensitive CMV assays
permitted initiation of therapy at an early stage of CMV
infection, and treatment longer than 4 weeks was thus
rarely necessary 10. Furthermore, the risk for late CMV
disease increases with the duration of prior antiviral drug
therapy. Ganciclovir is a potent inhibitor of CMV repli-
cation, and the intended use of this agent is thought to
impair the reconstitution of posttransplantation CMV-
specific cellular immunity, which plays an important role
in mediating protection form CMV infection and CMV
disease 15, 16.

 The best management strategy for CMV infection
and disease in immunocompromised individuals depends
upon several factors: the diagnostic tests available, a risk
for disease and a likely outcome of disease. For BMT re-
cipients risks for disease are high and the outcome is
poor.

Our data show that the level of CMV-DNA load at the
time of initial CMV detection after transplantation could be a
possible predictor for the further course of CMV replication
in a patient receiving hematopoietic stem cell.
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Conclusion

The success of CMV prevention during an early post-
transplant period and the improvement of CMV disease man-
agement are partly attributed to the advancement in diagnostic

virology. The development and the widespread implementa-
tion of a sensitive, specific, and reliable diagnostic assay for
CMV detection is essential in achieving these goals. Moreo-
ver, the introduction of viral load quantification has greatly
improved the clinical utility of diagnostic virology.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Prevencija posledica nagluvosti postiže se ra-
nim ispitivanjem kohlearne funkcije kod novorođenčadi,
ali i kontinuiranim praćenjem sluha u ranom detinjstvu.
Cilj ove studije bio je da se ispita pouzdanost i izvodljivost
otoakustičkih emisija (OAE) u ispitivanju sluha kod dece,
proceni učestalosti i vrste oštećenja sluha i preciziraju eti-
oloških faktora ovih oštećenja. Metode. U studiji je ispi-
tano 133 dece, uzrasta od 2 do 7,5 godina, na oba uva
metodom tranzitornih (TEOAE) i distorzionih (DPOAE)
otoakustičkih emisija. Pre izvođenja ovih testova svoj deci
rađen je otoskopski pregled. U slučajevima negativnog is-
hoda bilo kog testa i/ili odstupanja otoskopskog nalaza od
normale na makar i jednom uvu, zakazivana je audiološka
procena da bi se potvrdilo ili isključilo oštećenje sluha.
Rezultati. Kod 85% dece  otoskopski nalazi i rezultati te-
stiranja sluha bili su obostrano uredni. Na dodatno audio-
loško ispitivanje upućeno je 15% dece. Uočen je visok ste-
pen korelacije između otoskopskog nalaza i rezultata sele-
ktivnog testiranja (za TEOAE slaganje 95%, za DPOAE
93%). Kod urednog nalaza na timpanometriji najčešće bio
je uredan i rezultat selektivnog testiranja. Senzitivnost testa
TEOAE iznosila je 94,12%, specifičnost 78,95%, dok je
senzitivnost testa DPOAE bila 87,50%, a njena specifič-
nost 75%. Nagluvost je bila prisutna kod 6,76% dece,
konduktivna kod 6,01%, a senzorineuralna kod 0,75%.
Konduktivna nagluvost bila je posledica hroničnog sekre-
tornog otitisa kod 25% dece, a adhezivnog procesa u sred-
njem uvu kod 8,33%. Senzorineuralna nagluvost bila je
posledica primene ototoksičnih lekova. Zaključak. Testo-
vi TEOAE i/ili DPOAE pouzdane su, neinvazivne, lako i
brzo izvodljive metode ispitivanja sluha kod dece.

Ključne reči:
sluh, ispitivanje; sluh, poremećaj; osetljivost i
specifičnost; deca, predškolska; preventivno-
medicinska zaštita.

Abstract

Background/Aim. Prevention of the consequences of
hearing loss can be accomplished by early hearing screening of
the cochlear function in newborus, but also with continuous
hearing screening in the early childhood. The aim of this study
was to investigate the reliability and feasibility of otoacoustic
emissions (OAE) in hearing screening in children, evaluate the
frequency and type of hearing loss and determine etiological
factors of these losses. Methods. In the study, 133 children,
aged 2 to 7.5 years, were tested on both ears with transient
evoked otoacoustic emissions (TEOAE) and distortion-
product otoacoustic emissions (DPOAE). Before screening
tests all children had undergone otoscopic examination. If
children had not passed either or both hearing screening tests
and/or abnormal otoscopic findings in at least one ear,
audiological evaluation was scheduled to confirm or exclude
hearing loss. Results. Eighty-five percent of children passed
the hearing and otoscopic screening bilaterally. For additional
audiologic tests 15% of children were referred. Agreement
between otoscopic examination and screening tests was very
good (agreement for TEOAE 95%, for DPOAE 93%). The
results showed that normal tympanograms were very likely to
be associated with normal screening tests. Sensitivity of
TEOAE test was 94.12%, specificity 78.95%, while DPOAE
sensitivity was 87.50% and specificity 75%. Hearing loss was
found in 6.76% of the cases, conductive in 6.01% and
sensorineural in 0.75%. Conductive hearing loss was a
consequence of chronic otitis media with effusion in 25% of
the cases, and a consequence of adhesive process in the middle
ear in 8.33% of cases. Sensorineural hearing loss was a
consequence of using ototoxic medications. Conclusion.
TEOAE and/or DPOAE tests are reliable, noninvasive, and
feasible methods for hearing screening in childhood.

Key words:
hearing tests; hearing disorders; sensitivity and
specificity; child, preschool; preventive medicine.
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Uvod

Čulo sluha ima veliki značaj jer omogućava učenje go-
vora, jezika, ostvarivanje komunikacije, što predstavlja va-
žan izvor podsticanja kognitivnog, emocionalnog i socijal-
nog razvoja. Oštećenje ovoga čula dovodi do ugrožavanja
svih ovih potencijala. Oštećenja sluha u dečijem uzrastu re-
lativno su česta pojava. Dominantan broj čine konduktivne
nagluvosti usled različitih inflamatornih procesa srednjeg
uva. Smatra se da čak 70% dece ima jednu ili više epizoda
upale srednjeg uva do svog trećeg rođendana 1. Hronični se-
kretorni otitis najčešći je uzrok oštećenja sluha kod dece i
najčešća indikacija za hirušku intervenciju 2. Nelečeni ili ne-
adekvatno lečeni ovi patološki procesi mogu dovesti do re-
verzibilnih oštećenja srednjeg ili unutrašnjeg uva. Upravo su
ovo razlozi neophodnosti što ranije detekcije, kako bi tera-
pija bila adekvatna i pravovremena.

Prevencija posledica nagluvosti postiže se ranom detek-
cijom oštećenja kroz programe skrininga sluha. Programi
skrininga sluha kod novorođenčadi sa uspehom se sprovode
u velikom broju zemalja širom sveta već oko 20 godina,
zbog mogućnosti brze i jednostavne procene kohlearne funk-
cije uz minimalne troškove 3, 4. Time je omogućena detekcija
svih kongenitalnih ili perinatalno stečenih oštećenja sluha.
Međutim, određen broj oštećenja sluha nije prisutan na rođe-
nju. Usled toga postoji potreba za kontinuiranim praćenjem
sluha u ranom detinjstvu kako bi se sprečio negativan uticaj
nagluvosti.

U novije vreme sve više autora bavi se izučavanjem uti-
caja patoloških poremećaja srednjeg uva na otoakustičke
emisije (OAE) 5–11. Ho i sar. 6 u radu na ranom otkrivanju
oštećenja sluha kod dece uzrasta do pet godina poredili su
rezultate skrining timpanometrije i tranzitorne otoakustične
emisije (TEOAE). Objavili su da je metoda tranzitornih oto-
akustičkih emisija pouzdana u detekciji i senzorineuralnih i
konduktivnih nagluvosti. Otoakustičke emisije mogu se regi-
strovati kod uredne funkcije srednjeg i unutrašnjeg uva, dok
su nasuprot tome odsutne ili redukovane kod oštećenja koh-
lee i/ili srednjeg uva, pa čak i blažeg stepena. S obzirom na
to da u dečijem uzrastu najčeći uzrok nagluvosti čine bolesti
srednjeg uva, pokrenuta je ideja da se otoakustičke emisije
pokušaju primeniti i u ovoj uzrasnoj grupi (1–7 godina).
Umesto ranije primenjivanog dvofaznog protokola – skrining
timpanometrijom i skrining audiometrijom, kada uzrast to
dozvoli, od četvrte godine života, primenjivala bi se samo
jedna objektivna elektrofiziološka metoda, metoda otoakusti-
čkih emisija za koju uzrast ne predstavlja ograničavajući fa-
ktor 12.

Cilj našeg istraživanja bio je da se ispita pouzdanost i
izvodljivost primene otoakustičkih emisija u ispitivanju sluha
kod dece, proceni učestalosti i vrste oštećenja sluha i precizi-
raju etioloških faktora ovih oštećenja.

Metode

Uzorak istraživanja predstavljala su deca iz dečijeg vr-
tića “Duga” u Beogradu, izabrana metodom slučajnog izbo-
ra. Ukupno je pregledano 133 dece uzrasta od 2 do 7,5 godi-

na u periodu od 1.4.2008. do 31.05.2008. godine. Ispitivanje
je vršeno u izolovanoj prostoriji da bi buka koja može nega-
tivno uticati na ishod skrining testova bila svedena na mini-
mum. Pre izvođenja skrininga sva deca bila su otoskopski
pregledana. U slučaju prisutnog opturantnog cerumena me-
renje je vršeno tek nakon njegovog uklanjanja. Za registro-
vanje otoakustičkih emisija korišećen je minijaturni automa-
tizovani aparat Echoscreen-TDA (nemačkog proizvođača Fi-
scher-Zoth). U ispitivanju TEOAE kao stimulus primenjivani
su nelinearni klikovi intenziteta 85 dB SPL. Registrovanje
četiri para pikova TEOAE odgovarajućih amplituda ukazi-
valo je na uredan nalaz (na displeju aparata „PROŠAO
TEST“). Ako je za predviđeno, unapred određeno vreme sta-
tističkim algoritmom registrovano manje od četiri para piko-
va, TEOAE test bio je pozitivan na oštećenje sluha („PAO
TEST“).

Kod izvođenja testa distorzione otoakustičke emisije
(DPOAE), Echoscreen kao stimuluse koristi ponavljanje dva
tona tačno određene frekvencije (f1 i f2), i intenziteta L1 = 59
dB SPL i L2 = 50 dB SPL pri čemu je odnos f2/f1 = 1,2. Dis-
torzione otoakustičke emisije ispitivane su na FDP = 2 f1 - f2 ,
odnosno 2 kHz; 2,5 kHZ; 3,2 kHz i 4 kHz. Prolaz DPOAE
testa pokazivao je da ispitanik ima urednu funkciju spoljaš-
njih slušnih ćelija na najmanje tri od četiri različita frekvent-
na regiona kohlee. Negativan ishod testa pokazivao je da na
najmanje dva od četiri frekventna opsega nema značajnog
DPOAE odgovora koji se može detektovati. Prolaz na poje-
dinačnoj frekvenciji ukazivao je na normalan sluh u specifič-
nom opsegu.

Obe vrste evociranih otoakustičkih emisija (TEOAE,
DPOAE) primenjivane su bez obzira na ishod one druge.
Tokom ispitivanja mereno je vreme trajanja TEOAE i DPO-
AE na svakom uvu. Kada je rezultat bilo kog testa bio nega-
tivan („PAO TEST“) zakazivana je audiološka procena. Ta-
kođe, audiološka dijagnostika savetovana je i ako su testovi
bili uredni, a otoskopski nalaz odstupao od normale. Rodite-
lji su savetovani da decu dovedu što ranije na kontrolu (u ro-
ku od nekoliko dana), da bi se ustanovilo o kom se patološ-
kom procesu radi i da bi se uporedili rezultati testova (TEO-
AE, DPOAE) sa rezultatima standardnih kliničkih audiološ-
kih procedura (timpanometrijom i /ili audiometrijom). U au-
diološkoj dijagnostici, primenjivali smo, osim anamneze i
standardnog kliničkog otorinolaringološkog (ORL) pregleda,
timpanometriju (Madsen Zodiak 201) da bi smo potvrdili ili
isključili poremećaj na nivou srednjeg uva ili disfunkciju Eu-
stahijeve tube, a po potrebi i tonalnu liminarnu audiometriju
(Madsen Orbiter 922). U proceni rezultata skrininga, timpa-
nogram tipa A smatrali smo za uredan nalaz funkcije sred-
njeg uva i prolaz na testu (pritisak između –100 dPa i +50
dPa). Nasuprot tome, ravan timpanogram tipa B i negativan
pritisak u srednjem uvu, timpanogram tipa C, smatrani su za
poremećaj funkcije srednjeg uva i pad na testu. U izračuna-
vanju senzitivnosti i specifičnosti TEOAE i DPOAE poredili
smo rezultate ovih testova sa nalazima timpanometrije. Deca
sa disfunkcijom Eustahijeve tube i sekretornim otitisom pra-
ćena su uz odgovarajuću terapiju do šest meseci. Prva tri me-
seca sekretorni otitis lečen je konzervativnom terapijom, na
osnovu mikrobiološke obrade uzetih uzoraka iz nosa – anti-
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bioticima, u slučajevima sa alergijskim rinitisom antihista-
minicima i kortikosteroidnim sprejevima, dekongestivima za
oralnu ili lokalnu primenu i mukoliticima uz intenzivne vež-
be za tube. Kod neuspeha konzervativnog lečenja primenji-
vano je, u zavisnosti od procene kliničkog i audiološkog na-
laza, odgovarajuće hirurško lečenje (adenoidektomija, ređe
tonziloadenoidektomija, implantacija aeracionih cevčica uz
adenoidektomiju).

Dobijeni podaci obrađeni su statističkim paketom SPPS
za Windows 10.0. Korišćene su metode deskriptivne statisti-
ke (aritmetička sredina, standardna devijacija) i analitičke
statistike (Pirsonov χ2 test, korelacija ranga). U svim prime-
njenim analitičkim metodama nivo značajnosti bio je 0,05.

Rezultati

Ispitivanje je bilo sprovedeno kod 133 dece na oba uva,
od toga kod 52 dečaka i 81 devojčice. Iako je u istraživanju
bilo više devojčica (61% : 39%), razlika učestalosti u odnosu
na pol nije bila statistički značajna (χ2 = 3,116; df = 1; p >
0,05). Prosečan uzrast ispitanika bio je 4,9 ± 1,38 godina.

Analiza rezultata pokazala je da je najveći broj dece
imao uredan otoskopski nalaz i dobre rezultate na skrining
testovima (TEOAE + DPOAE) obostrano (slika 1). Prosečno
vreme potrebno za izvođenje skrining testova po uvu, za
TEOAE bilo je 27,21 s, a za DPOAE 41,98 s (tabela 1).
Vreme potrebno za izvođenje TEOAE bilo je prosečno tri
puta duže kod dece koja su pala nego kod dece koja su prošla
na testu (64,54 ± 25,12 s : 21,42 ± 23,12 s). Takođe, vreme
potrebno za izvođenje DPOAE bilo je prosečno četiri puta
duže kod dece koja nisu prošla na testu u odnosu na onu koja
su prošla (124,36 ± 52 s : 30,45 ± 25,47 s).

85%

15%

Uredan nalaz
Poremećaj sluha

Sl. 1 – Rezultati ispitivanja sluha skrining testovima

Otoskopski nalaz nakon uklanjanja cerumena odstupao
je od normale u proseku kod oko 15% slučajeva. Uočen je
visok stepen slaganja rezultata otoskopskog nalaza i ishoda
skrining testova. Prosečno slaganje rezultata TEOAE testa i
otoskopksog nalaza bilo je 95%, dok je za DPOAE iznosilo
93%. Između ishoda testova TEOAE i DPOAE nije bila za-
beležena statistički značajna razlika. Rezultati ovih testova
slagali su se kod pozitivnih nalaza 98,3%, a kod negtivnih
92,3% (χ2 = 1,382; df = 1; p > 0,05). Deca koja su prošla te-
stove najčešće su imala uredan timpanogram tipa A. Za raz-
liku od njih, deca koja nisu prošla testove TEOAE i DPOAE,
češće su imala timpanograme tipa C, a najčešće timpano-
grame tipa B (χ2 = 14,621; df = 2; p < 0,01) (slike 2 i 3).
Spirmanov koeficijent korelacije ρ, pokazao je da značajan
uticaj na ishod testova TEOAE i DPOAE imaju otoskopski
nalaz i timpanometrija. Kako su u svim situacijama izraču-
nati predznaci korelacionih koeficijenata bili pozitivni, to
znači da otoskopski nalaz koji odstupa od normale i timpa-
nometrija tip B i C utiču na loše rezultate na testovima TE-
OAE i DPOAE, tj. na pad na njima (tabela 2).

Tabela 1
Analiza utrošenog vremena potrebnog za izvođenje skrining testova

Vreme po uvu (s)Metode Broj ispitanika min. max. ґ ± SD
TEOAE 133 3,45 112,50 27,21 ± 22,67
DPOAE 133 8,50 218,00 41,98 ± 38,06

TEOAE – tranzitorne otoakustične emisije; DPOAE – distorzione otoakustične emisije

Tabela 2
Korelacija rezultata TEOAE, DPOAE, timpanometrije i otoskopskog nalaza odgovarajuće strane

MetodaMetoda TEOAE DPOAE Timpanometrija Otoskopski nalaz
TEOAE ρ 1,00 0,877** 0,651** 0,578**

p 1,00 0,000 0,003 0,000
n 133 133 36 133

DPOAE
ρ 0,877** 1,00 0,540* 0,537**
p 0,000 1,00 0,017 0,000
n 133 133 36 133

Timpanometrija
ρ 0,651** 0,540* 1,00 0,570*
p 0,003 0,017 1,00 0,011
n 36 36 36 36

Otoskopski nalaz
ρ 0,578** 0,537** 0,570** 1,00
p 0,000 0,000 0,011 1,00
n 133 133 36 133

TEOAE – tranzitorne otoakustične emisije; DPOAE – distorzione otoakustične emisije;
ρ – Spirmanov koeficijent korelacije; p – verovatnoća: *p < 0,05; **p < 0,01; n – broj ispitanika
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Senzitivnost TEOAE u odnosu na timpanometriju bila
je 94,12%, a specifičnosti 78,95%. Za test DPOAE prosečna
senzitivnost bila je 87,50%, a specifičnost 75%. Vrednost la-
žno negativnih rezultata za TEOAE test bila je 5,88%, a laž-
no pozitivnih 21,05%. Za test DPOAE ove vrednosti bile su
12,50% i 25%.

Od 133 ispitanika, ukupna nagluvost (ako uzmemo u
obzir i kratkotrajne konduktivne nagluvosti usled pojave ce-
rumena u spoljašnjem slušnom hodniku i kratkotrajne dis-
funkcije Eustahijeve tube) bila je u 37 (27,82%) slučajeva.
Opturantni cerumen u spoljašnjem slušnom hodniku bio je
prisutan kod 16 (12,03%) dece, kod 10 dece obostrano, a kod
šestoro jednostrano. Nakon uklanjanja cerumena kod 13
(9,77%) dece otoskopski nalaz bio je uredan (7 obostrano, a
6 jednostrano), a samim tim i rezultati skrininga. Kod tri slu-
čaja otoskopski nalaz odstupao je od normale (uvučene bub-
ne opne sa naglašenom vaskularizacijom). Od preostala 24 is-
pitanika, šest nije došlo na zakazano audiološko ispitivanje.
Ispitali smo ukupno 18 dece (36 ušiju). Nakon sprovedene od-
govarajuće medikamentne i hirurške terapije i praćenja dece u
periodu od šest meseci, potvrdili smo određenu vrstu i stepen
nagluvosti kod devetoro dece (6,76%), a kod preostalih deve-
toro dece radilo se o prolaznoj disfunkciji Eustahijeve tube ili
o kratkotrajnom prisustvu sekreta u ušima (tabela 3).

Konduktivno oštećenje sluha bilo je prisutno kod osmo-
ro dece (6,01%), a senzorineuralno kod jednog (0,75%) (ta-
bela 4). Konduktivna nagluvost bila je posledica hroničnog
sekretornog otitisa kod šestoro (25%) dece (obostrano), a ad-
hezivnog procesa u kavumu timpani kod dvoje (8,33%).
Obostrana senzorineuralna nagluvost bila je posledica pri-
mene ototoksičnih lekova (gentamicin).

Diskusija

Primarni značaj uvođenja skrininga je mogućnost ranog
otkrivanja poremećaja sluha i ranih intervencija koje dovode
do smanjivanja ili prevencije štetnog uticaja nagluvosti na
razvoj govora, jezika i inteligencije 13–15.

Univerzalni skrining pre polaska u školu praktičan je i
sprovodi se u mnogim zemljama 16. Za razliku od novoro-
đenčadi, o skriningu sluha kod dece primenom OAE postoji
malo podataka u literaturi. Klinička primena OAE uglavnom
se bazira na otkrivanju poremećaja sluha koji su posledica
lezija na nivou kohlee. S obzirom na to da patološki procesi
srednjeg uva dovode do slabljenja stimulusa koji evocira
OAE, a i samog odgovora OAE, očigledno je da ova metoda
može naći primenu i u skriningu na poremećaje srednjeg uva
koji su veoma česti kod dece. Rezultati brojnih studija poka-

16

4
1

6

9

0

2

4

6

8

10

12

14

16
B

ro
j u

ši
ju

Prošao TEOAE Pao TEOAE

Timp. A
Timp. C
Timp. B

14

4
1

2

6
9

0

2

4

6

8

10

12

14

B
ro

j u
ši

ju

Prošao  DPOAE Pao DPOAE

Timp. A

Timp. C

Timp. B

Sl. 2 – Ishod testa tranzitornih otoakustičkih emisija
(TEOAE) u odnosu na timpanometriju (Timp.)

Sl. 3 – Ishod testa distorzionih otoakustičnih emisija
(DPOAE) u odnosu na timpanometriju (Timp.)

Tabela 3
Etiološki faktori nagluvosti

Nagluvost (n)Etiološki faktori Jednostrana Obostrana Ukupno
Cerumen 6 10 16
Disfunkcija Eustahijeve tube 3 6 9
Sekretorni otitis media 0 6 6
Adhezivni otitis 1 1 2
Ototoksični lekovi (gentamicin) 0 1 1
Propušteni 0 6 6

n – broj ispitanika

Tabela 4
Vrsta i učestalost oštećenja sluha nakon audiološke dijagnostike

Vrsta oštećenja  sluha
konduktivno senzorineuralnoOštećenje sluha

n (%) n (%)

Ukupno
n (%)

Obostrano 7 (5,26) 1 (0,75) 8 (6,01)
Jednostrano 1 (0,75) 0 (0,00) 1 (0,75)
Ukupno 8 (6,01) 1 (0,75) 9 (6,76)

n – broj ispitanika
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zali su da otitis media kod dece može dovesti do ireverzibil-
nih oštećenja kako srednjeg, tako i unutrašnjeg uva 17. Ove
disfunkcije mogu postojati i u prisustvu normalnog praga
sluha 17. Početne supkliničke, morfološke promene spoljaš-
njih ćelija Kortijevog organa moguće je otkriti jedino prime-
nom OAE. Upravo su ovo razlozi neophodnosti što ranije
detekcije, kako bi terapija bila adekvatna i pravovremena.

Ako je cilj programa identifikacije oštećenja sluha kod
dece, otkrivanje svih vrsta nagluvosti, neophodno je prime-
niti pouzdani postupak testiranja u detekciji i senzorineuralne
i konduktivne nagluvosti. Ispitivanjem OAE može dovesti do
sumnje na prisustvo patološkog procesa u srednjem uvu ili
senzorineuralno oštećenje sluha, a uzrast ne predstavlja
ograničavajući faktor pošto se radi o objektivnoj elektrofizi-
ološkoj metodi 6.

U našem ispitivanju sluha kod dece primenjivali smo
TEOAE i DPOAE. Skrining nije prošlo 15% dece. Slične re-
zultate skrininga sluha kod dece različitim metodama obja-
vili su i drugi autori 18.

Prosečno vreme izvođenja TEOAE testa bilo je 27,21 ±
22, 67 s, a DPOAE 41,98 ± 38,06 s. Da bi testovi bili podob-
ni za primenu u ispitivanju sluha kod dece naročito je važno
da ispitivanje traje što kraće, jer je neophodno da dete bude
mirno za vreme ispitivanja kako bi endogena buka koja ne-
gativno utiče na ishod testova bila što niža. Vreme izvođenja
(TEOAE, DPOAE) bilo je tri i četiri puta duže (p <0,01) kod
dece koja nisu prošla na testovima. Podatke o prosečnom
vremenu potrebnom za izvođenje OAE skrininga kod dece
nismo našli u nama dostupnoj literaturi. Podaci o dužini ispi-
tivanja uglavnom se odnose na novorođenčad. Prema poda-
cima iz literature prosečno vreme potrebno za izvođenje ovih
testova kod novorođenčadi bilo je za TEOAE 7 s (1–143 s), a
za DPOAE 13 s (5–91 s) 19. U našem istraživanju vreme je
bilo nešto duže iz sledećih razloga: za razliku od novorođen-
čadi ispitivanje se vrši u budnom stanju u toku dnevnog bo-
ravka u vrtiću. Ovo ima za posledicu stvaranje određenog
stepena kako spoljašnje (buka u vrtiću), tako i unutrašnje bu-
ke (koju stvara dete, zbog pomeranja, gutanja i drugih činila-
ca). Sve ovo negativno utiče na testove jer ometa ispitivanje i
dovodi do produžavanja vremena trajanja testova. Poznato je
da je jedan od uslova za registrovanje OAE da intenzitet bu-
ke ne prelazi nivo od oko 50 dB 20. Prosečno utrošeno vreme
bilo je duže, kada je rađen DPOAE test. Ovi rezultati slažu
se sa nalazima drugih autora dobijenih ispitivanjem na novo-
rođenčadima i aparaturi sličnoj našoj 19. Duže vreme potreb-
no za izvođenje DPOAE testa jedan je od razloga daleko ve-
će zastupljenosti TEOAE od DPOAE u skriningu sluha. Naj-
veći broj dece sa urednim otoskopskim nalazom imao je i
uredan rezultat na skriningu (p < 0,01). Ispitivanjem odnosa
rezultata TEOAE testa i otoskopskog nalaza našli smo visok
stepen slaganja rezultata (95%). Slične nalaze objavili su i
drugi autori 21. Treba imati na umu da normalan izgled bubne
opne ne isključuje prisutan patološki proces u srednjem uvu
22. Rezultati testova TEOAE i DPOAE nisu se razlikovali
(p > 0,05). Yeo i sar. 23 našli su slaganje rezultata ova dva te-
sta kod 83% slučajeva. Rezultati testova TEOAE i DPOAE
pokazali su visok stepen pozitivne međusobne korelacije, ko-
relaciju sa otoskopskim nalazom odgovarajuće strane i tim-

panometrijom. Koike i sar. 21 objavili su da približno 94%
ispitanika sa timpanogramom tipa B neće proći na skriningu
TEOAE bez obzira na prag sluha, mada oko 85% ovih ušiju
ima oštećenje veće od 30 dB. Prema našim rezultatima, nije-
dan ispitanik sa timpanogramom tipa B nije prošao test TE-
OAE, dok 90% ispitanika sa timpanogramom tipa B nisu
prošli test DPOAE. Prisustvo sekreta i negativan pritisak u
srednjem uvu predstavljaju značajne faktore koji utiču na
OAE. Brojne studije ukazuju da pozitivan i negativan priti-
sak u srednjem uvu značajno slabe amplitudu evociranih
emisija u frekventnom opsegu ispod 2 kHz, dok emisije kod
visokih frekvencija ostaju očuvane 24–27. Ovo objašnjava za-
što je i u našem istraživanju određen broj ispitanika (40%) sa
timpanogramom tipa C (negativan pritisak u srednjem uvu)
prošao oba skrining testa. Nedostatak našeg istraživanja koji
je smanjio preciznost skrininga kod dece sa negativnim priti-
skom u srednjem uvu je taj što nismo uzimali u obzir razli-
čite vrednosti negativnog pritiska (timpanogram tipa C1: od -
100 do -200 dPa i timpanogram tipa C2 : > -200 dPa). Veću
verovatnoću da prođu imaju ispitanici sa timpanogramom C1,
što bi bilo još jedno objašnjenje zašto je u našem istraživanju
određen broj ispitanika (40%) sa timpanogramom tipa C pro-
šao testove. Međutim, kada se govori o uticaju hroničnog se-
kretornog otitisa na TEOAE, još uvek postoji neslaganje me-
đu autorima 11, 27, 28. Prema Owensu i sar. 27 prisustvo i male
količine sekreta u srednjem uvu sprečava registrovanje OAE.
S obzirom na to da sekret u srednjem uvu utiče i na odlazne i
povratne transmisione karakteristike, OAE se najčešće ne
mogu registrovati ili su jako redukovanih amplituda. Suprot-
no ovome, Amedee i sar. 28 objavili su da registrovanje OAE
kod hroničnog sekretornog otitisa zavisi (kod uredne funk-
cije kohlee), ne od vrste timpanograma, već od vrste sekreta
(serozan, seromukozan, mukozan) u srednjem uvu. Ovi auto-
ri zapazili su uši sa timpanogramima tipa B i prisutnim, ali
nešto izmenjenim OAE.

Kako je kod naših ispitanika prisustvo cerumena bio
najčešći uzrok kratkotrajne konduktivne nagluvosti
(12,03%), neophodno je pre skrininga uraditi otoskopski
pregled i uklanjanje cerumena, kako bi se procenat lažno po-
zitivnih rezultata što više smanjio. Driscoll i sar. 18 skrinin-
gom sluha kod dece prosečnog uzrasta oko 6 godina našli su
učestalost cerumena od 1,8%. Naši nalazi slični su rezultati-
ma koje su objavili Bento i sar. (12%) 29.

Audiološka dijagnostika urađena je kod 18 dece, a re-
zultati su pokazali određenu vrstu i stepen nagluvosti kod
devetoro slučajeva. Kod devetoro dece radilo se o prolaznoj
disfunkciji Eustahijeve tube ili o kratkotrajnom prisustvu se-
kreta u ušima. Posle praćenja od 6 meseci i sprovedene tera-
pije, našli smo da je konduktivno oštećenje sluha bilo prisut-
no kod osmoro (6,01%) slučajeva. Najčešće se radilo o hro-
ničnom sekretornom otitisu kod šestoro slučajeva (4,51%)
(obostrano). Konduktivna nagluvost lakšeg stepena bila je
prisutna kod dvoje (1,5%) ispitanika. S obzirom na to da je
nalaz timpanograma bio tipa As (niska komplijansa), a kako
su juvenilna otoskleroza i promene na zglobovima slušnih
koščica veoma retke, pretpostavili smo da se radi o adhezi-
jama u kavumu timpani. Adhezije u kavumu timpani najve-
rovatnije su posledica recidivirajućih, neadekvatno lečenih
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akutnih otitisa ili hroničnog sekretornog otitisa. Savić i sar. 30

ispitivanjem 1 552 deteta uzrasta 7–14 godina, na teritoriji
opštine Kraljevo, konstatovali su konduktivnu nagluvost kod
4,6%. Učestalost konduktivne nagluvosti bila je niža nego u
našem ispitivanju. Veća zastupljenost dece sa konduktivnim
nagluvostima u našoj studiji može se objasniti češćom poja-
vom oštećenja sluha kod mlađe dece, koja je sa uzrastom sve
ređa. Sa uzrastom deteta smanjuju se ili isčezavaju uzroci
koji dovode do oboljenja koja daju konduktivnu nagluvost
(involucija adenoidnih vegetacija, jačanje imunoloških sna-
ga organizma i dr). Učestalost mogućih uzroka konduktivne
nagluvosti u našem ispitivanju (disfunkcija Eustahijeve tu-
be, hronični sekretorni otitis, adhezije u kavumu timpani)
odgovara nalazima drugih autora koji su se bavili ovim
problemom 31. Samo jedan ispitanik (0,75%) imao je obos-
tranu senzorineuralnu nagluvost. Radilo se o šestogodišnjoj
devojčici čiji roditelji nisu sumnjali na postojanje oštećenja
sluha. Nepravilnom izgovaranju pojedinih frikativa (s, š, c,
z, ž) nisu pridavali poseban značaj, jer su smatrali da se ra-
di o “maženju” deteta. Posle sprovedene iscrpne i detaljne
heteroanamneze zaključili smo da je najverovatniji uzrok
ove nagluvosti bila primena ototoksičnih lekova (gentami-
cin) u ranom dojenačkom periodu. Nakon načinjene tonalne
liminarne audiometrije prosečan prag sluha na desnom uvu
bio je 33 dB, a na levom 40 dB (u govornom frekventnom
opsegu od 500 do 4 000 Hz). Na desnom uvu bile su ošte-
ćene samo dve visoke frekvencije, 4 000 Hz – 70 dB i
8 000 Hz – 90 dB. S obzirom na to da su glavne govorne
frekvencije 1 000 i 2 000 Hz bile očuvane, kao i niske frek-
vencije (≤ 500 Hz) tranzitorne otoakustičke emisije poka-
zale su uredan nalaz. Nalaz je bio uredan jer TEOAE nisu
frekventno specifične već beleže odgovor cele kohlee na
stimulus. Frekventno specifične distorzione otoakustičke
emisije to su zabeležile (DPOAE). Rezultat skrininga
DPOAE desno bio je pozitivan na oštećenje sluha. Tonal-
nom liminarnom audiometrijom našli smo na levom uvu
oštećenje sluha već od 2 000 Hz – 45 dB, 4 000 Hz – 80 dB

i 8 000 Hz – 65 dB, što je rezultiralo da su oba skrining te-
sta (TEOAE i DPOAE) pozitivna na oštećenje. Ovo uka-
zuje na potrebu primene obe vrste OAE u skriningu sluha
kod dece, kako laka senzorineuralna oštećenja sluha prime-
nom frekventno nespecifičnih, brže izvodljivih TEOAE ne
bi ostala nedijagnostikovana.

Naše istraživanje pokazalo je dobru pouzdanost obe
metode (TEOAE i DPOAE) u detekciji poremećaja na nivou
srednjeg i unutrašnjeg uva kod dece. Senzitivnost testa TE-
OAE u odnosu na timpanometriju bila je u proseku 94,12%,
a specifičnosti 78,95%. Koike i sar. 21 poređenjem rezultata
TEOAE sa rezultatima timpanometrije i audiometrije dobili
su senzitivnost od 83,3%, a specifičnost 93,8%. U našem ra-
du bio je nešto veći procenat lažno pozitivnih rezultata
(21,05%), dok smo imali bolji rezultat za procenat lažno ne-
gativnih nalaza (5,88%) što je karakteristika uspešnosti skri-
ninga. Za test DPOAE prosečna senzitivnost u našem istraži-
vanju bila je 87,50%, a specifičnost 75%. O mogućnosti pri-
mene OAE u skriningu na senzorineuralna oštećenja sluha i
poremećaje srednjeg uva kod školske dece pisali su Nozza i
sar 5. Upoređivali su rezultate skrininga TEOAE sa standar-
dnim protokolom koji prodrazumeva primenu dva skrining
postupka: timpanometriju i tonalnu audiometriju 12. Došli su
do rezultata da primena TEOAE u kombinovanom skriningu
na senzorineuralna oštećenja sluha i poremećaje srednjeg uva
ima senzitivnost i specifičnost od 80 do 100%. Ovi autori su
istakli prednost TEOAE u odnosu na kombinovanu primenu
skrining timpanometrije i tonalne audiometrije i ukazali da
TEOAE ima veliki potencijal da se sa uspehom primeni u
skriningu sluha kod dece.

Zaključak

Rezultati našeg istraživanja potvrđuju da se otoakustič-
ke emisije TEOAE i/ili DPOAE u kombinaciji sa otoskop-
skim pregledom, mogu koristiti kao pouzdane, neinvazivne,
lako i brzo izvodljive metode u ispitivanju sluha kod dece.
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Abstract

Background/Aim. It is well known that physical activity
has an anabolic effect on bone tissue. But there is a lack of
information about the effect of intensive physical activity in
childhood, particularly at the prepubertal stage. To examine
the influence of training on body composition and bone
mineral density we have studied a group of prepubertal
soccer players as well as a group of inactive prepubertal
boys at the starting phase of their peak bone mass
acquisition. Methods. A total of 62 healthy prepubertal
boys took part in this study. They were divided into two
groups. The first one consisted of 32 soccer players (aged
10.7 ± 0.5 years), who had been playing football for at least
1 year (10–15 h per week). The second group a control
group 30 boys (aged 11.2 ± 0.7 years) doing 1.5 h per week
physical activity at school. Body composition was assessed
by a Body Fat Analyzer “BES 200 Z”. Bone mineral density
measurements of the left and the right calcaneus were done
by using ultrasound densitometer “Sahara” (Hologic, Inc.,
MA, USA). Results. There were significant differences
between soccer players and the control group in fat mass
(p = 0.01). Besides, a significant difference was determined
between the group of athletes and the control group in
bone mineral density of both calcaneal bones (p = 0.01).
Conclusion. The results of this study confirm the
significant effects of physical activity on reducing body mass
and increasing bone density. Considering that football
training can be very easily implemented in the broader
population of children and young people, which does not
apply to many other sports, it should be used more in the
prevention of obesity and osteoporosis.

Key words:
sports; physical endurance; child; bone density; body
constitution.

Apstrakt

Uvod/Cilj. Fizička aktivnost ima anaboličko dejstvo na
koštano tkivo. Međutim, još uvek nije potpuno jasno ka-
kav je uticaj intenzivne fizičke aktivnosti tokom detinj-
stva, a posebno u prepubertetskom uzrastu. U cilju utvr-
đivanja uticaja vežbanja na telesnu građu i gustinu kosti
kod dece koja se aktivno bave sportom, ispitali smo grupu
dečaka prepubertetskog uzrasta koji treniraju fudbal, kao i
grupu dečaka prepubertetskog uzrasta koji se ne bave
sportom aktivno u početnoj fazi dostizanja maksimalne
mase kosti. Metode. Uzorak ispitanika sastojao se od 62
dečaka prepubertetskog uzrasta, podeljenih u dve grupe:
grupu od 32 dečaka, uzrasta 10,7 ± 0,5 godina, koji aktiv-
no treniraju fudbal najmanje godinu dana (10–15 sati ne-
deljno) i kontrolnu grupu od 30 dečaka, uzrasta 11,2 ± 0,7
godina, koji se ne bave aktivno sportom, osim fizičke ak-
tivnosti tokom redovne nastave u školi u trajanju od 1,5
sat nedeljno. Telesna građa procenjena je primenom ure-
đaja Body Fat Analyser BES 200 Z, dok je gustina leve i de-
sne petne kosti procenjena pomoću ultrazvučnog denzi-
tometra Sahara (Hologic, Inc, MA, USA). Rezultati. Do-
bijeni rezultati pokazali su da postoji statistički značajna
razlika između dečaka koji aktivno treniraju fudbal i kon-
trolne grupe u količini masnog tkiva (p = 0,01), kao i gus-
tini obe petne kosti (p = 0,01). Zaključak. Rezultati ovog
istraživanja potvrđuju značajne efekte fizičke aktivnosti na
smanjenje telesne mase i povećanje gustine kostiju. S ob-
zirom na to da je veoma lako ostvariti vežbanje fudbala u
široj populaciji dece i mladih, što ne važi za mnoge druge
sportove, treba ga što više koristiti u prevenciji gojaznosti
i osteoporoze.

Ključne reči:
sport; izdržljivost, fizička; deca; kost, gustina; telesna
konstitucija.
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Introduction

Although not completely clear, it is the fact that physi-
cal activity contributes to building tissue. Even a moderate
physical activity in everyday life produces a significant ana-
bolic stimulus 1.

Muscular contractions produce the highest loads on
the skeleton. The bone accommodates to these loads in or-
der to preserve its structural and functional roles in the
skeleton and eventually prevent injuries and fractures 2, 3.
Anabolic effects of physical activity do not affect persons
doing sports only, i.e. persons who increase their muscular
power and functional endurance by means of training. As
an example, complete immobilization of extremities or lack
of mechanical load, i.e. gravity force (weightlessness) re-
sults in the loss of bone tissue 4. Creation of new bone cells
is increased substantially as soon as exercises are contin-
ued 5. Such a fact leads to a popular conclusion that physi-
cal activity improves creation of new cells, consequently
bone density, too. Reaching maximal bone mass in child-
hood and adolescence is a key determinant of a healthy
skeleton in adult age 6. Unfortunately, children nowadays
devote little time to sports or any kind of physical activity
for the sake of watching television or sitting in front of a
computer 7. Such “sedentary” lifestyle and incorrect attitude
towards practicing physical activities provide preconditions
of obesity 8, 9. This may lead to decreasing bone mass with
the final consequence of reduced maximal bone mass. Body
mass developed through childhood is a key determinant of
healthy bones during the latter age. Thus determination of
the moment of developing bone mass is an important step
in prevention of osteoporosis. Though there is no consensus
as to the age when maximal bone mass is developed 10–12, a
significant amount of bone minerals is accumulated during
adolescence 13.

The aim of this study was to examine the influence of
training on body composition and bone mineral density in
healthy prepubertal boys.

Methods

The study included 62 subjects at the age of 10–12 di-
vided into two groups.

The group of soccer players was consisted of 32 boys at
the age of 10.7 ± 0.5 years, Tanner stage II*, engaged in a
selected physical activity for at least one year. This group
had training sessions of 10–15 h on weekly basis. The group
of non-sportsmen was consisted of 30 boys at the age of
11.2 ± 0.7 years, Tanner stage II, not engaged in active sport.
                                                          

* Puberty is divided into five stages, called Tanner Stages (num-
bered 1–5). Tanner stage II  is  prepubertal stage which defines follow-
ing physical measurement of development:  small amount of long,
downy hair with slight pigmentation at the base of the penis and
scrotum, testicular volume between 1.6 and 6 ml, skin on scrotum thins,
reddens and enlarges.

This age is not characterized by hormone changes due to puberty,
while sex hormones are at puberty level. It is assumed that sex hormones
at this age do not have a significant role in forming bone tissue, thus the
conditions are the same for all tested children.

The principal inclusion criteria to this study were age,
sex, sport history (minimum one year of active sports occu-
pation in soccer, i.e. training), absence of diseases and states
yielding secondary effects on metabolism of bones.

Body composition and bone density in this research
were represented by seven characteristics as follows: three
evaluation measures of body composition and four of skele-
tal status, i.e. bone density.

Body composition evaluation measures included total
body water (TBW kg), lean body mass (LBM kg), and fat
mass (FAT kg).

Bone density of subjects was evaluated on the basis of
the following measures: broadband ultrasound attenuation –
left calcaneus (BUAleft – dB/MHz), broadband ultrasound
attenuation – right calcaneus (BUAright – dB/MHz), speed
of sound – left calcaneus (SOSleft – m/s), and speed of
sound – right calcaneus (SOSright – m/s).

To have more information on the results of the research,
body height (BH – cm) and body weight (BW – kg) as well
as body mass index (BMI – kg/m2) were calculated for each
subject.

Bone density was determined by using “Sahara”
(Hologic, Inc., MA, USA) sonometer. The results obtained
by this method produce sufficient correlation with other
methods, as well as with other localizations 14–16. The selec-
tion of this method was also justified by the fact that Radiog-
raphy (X-Ray) methods for determining bone density are not
allowed for testing children in many countries.

In order to obtain the highest possible precise and valid
data, testing was performed according to the relevant stan-
dards for body composition determination. Body composi-
tion was assessed by Body Fat Analyzer “BES 200 Z” (Bio-
electrical Sciences, Inc., La Jolla, CA, USA).

Statistical procedures were carried out using SPSS pro-
gramme (SPSS Inc., Chicago, USA, version 10.0 for per-
sonal computer). Standard statistical methods were used to
calculate means, range and standard deviation. In addition,
parameters of the data distribution were also calculated
(skewness and kurtosis), as well as normality by Kol-
mogorov-Smirnov’s test (KS). A statistical significance of
differences between the group of boys exposed to intensive
specific training load (soccer) and the control group, i.e. the
group of boys not exposed to systematic and organized
physical activities was calculated by Student’s t-test.

The study was approved by the School of Sports and
Physical Education at the University of Novi Sad. The train-
ers/coaches and players parents received verbal and written
information about the study and gave their acceptance before
the investigation.

Results

According to the values of the central and dispersion
statistical parameters, as well as normality parameters of data
distribution, presented in Table 1, it may be concluded that
the data distribution of all the applied variables in this re-
search did not show statistically significant deviation from
the normal distribution, at the significance level of p = 0.01
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providing good discrimination of subjects in terms of as-
sessed characteristics.

Multivariate analysis of variance showed statistically
significant differences (Wilks Lambda = 0.615) in the ap-
plied variables at the significance level of 0.01 (p = 0.00).

A statistical significance of differences between the
group of boys exposed to intensive specific training load
(soccer) and the control group, i.e. the group of boys not ex-
posed to systematic and organized physical activities was es-
timated by t-test (Table 2).

As shown in Table 2 the boys exposed to different
intensity levels of physical activities, demonstrated a sta-
tistically significant difference in bone density, total body
fat, body height (limited significance), but they did not
show any statistically significant difference in body
weight, total body water and lean body mass in relation to

the control group. The subjects exposed to a more inten-
sive physical exercising had statistically significant lower
height and fat body mass than the control group of boys.
They did not have lower weight regardless the fact that
they had lower total amount of body fat. It is an interest-
ing fact that the subjects did not show any significant dif-
ference in terms of lean body mass or body mass index,
which might have been expected.

Discussion

The prepubertal boys exposed to soccer training showed
statistically significant differences within the whole system
of applied variables, i.e. indicators of body composition and
bone density, in relation to their age-matched controls ex-

Table 1
Descriptive statistics and distribution normality of the applied variables

Variables Min Max ґ SD Skewnes Kurtosis KS*
TBW (L) 18.40 40.90 24.74 25.20 1.054 1.663 0.763
LBM (kg) 25.50 47.20 34.35 5.98 0.560 -.595 0.868
FAT (kg) 2.00 21.10 6.56 4.21 1.147 0.722 1.291
BUAleft (db/MHz) 31.10 104.10 52.60 13.31 1.248 2.365 1.176
BUAright (db/MHz) 31.00 108.40 54.61 13.34 1.600 3.687 1.272
SOSleft (m/s) 1515.60 1671.70 1572.09 28.036 0.966 1.449 0.670
SOSright (m/s) 1521.90 1675.30 1575.93 29.87 0.969 1.007 1.051
BH (cm) 129.30 173.50 147.5823 8.42170 0.634 0.687 1.062
BW (kg) 28.20 63.40 41.0258 8.77745 0.702 -.294 0.916
BMI (kg/m2) 14.50 25.08 18.6577 2.55290 0.789 0.061 0.835

TBW – Total body water; LBM – Lean body mass; FAT – Fat mass; BUAleft – Broadband ultrasound attenuation – left calcaneus; BUAright –
Broadband ultrasound attenuation – right calcaneus; SOSleft – Speed of sound – left calcaneus; SOSright – Speed of sound – right calcaneus; BH –
Body hight; BW – Body weight; BMI – Body mass index.
*Kolmogorov-Smirov test

Table 2
Differences in parameters of body composition and bone mineral density

 between the groups of subjects (t-test)
Parameters Groups n ґ SD t p

1* 32 24.63 3.06TBW (L) 2** 30 24.87 5.59 -.210 0.834

1 32 33.94 4.50LBM (kg) 2 30 34.78 7.19 -.555 0.581

1 32 4.99 3.02FAT (kg) 2 30 8.25 4.97 -3.138 0.003

1 32 53.54 16.84BUAleft (db/MHz) 2 30 51.60 11.65 0.524 0.602

1 32 55.19 17.49BUAright (db/MHz) 2 30 53.99 10.96 0.322 0.748

1 32 1582.42 29.80SOSleft (m/s) 2 30 1561.07 23.49 3.120 0.003

1 32 1585 34.48SOSright (m/s) 2 30 1565 24.39 2.698 0.009

1 32 145.5781 6.76107BH (cm) 2 30 149.7200 9.54793 -1.981 0.052

1 32 39.1281 6.65865BW (kg) 2 30 43.0500 10.31744 -1.790 0.079

1 32 18.3610 2.10778BMI (kg/m2) 2 30 18.9742 2.95954 -.944 0.349

*Group 1 - group of soccer players; **Group 2 – control group
TBW – total body water; LBM – lean body mass; FAT – fat mass; BUAleft – broadband ultrasound attenua-
tion – left calcaneus; BUAright – broadband ultrasound attenuation – right calcaneus; SOSleft – speed of
sound – left calcaneus; SOSright – speed of sound – right calcaneus; BH – body hight; BW – body weight;
BMI – body mass index.
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posed only to usual physical activity during regular school
obligations.

Analyzing the mean values of the examined groups, it
was noticed that body mass index was lower in the group
with more intensive physical activity, which might be an in-
dicator of lower amount of body fat, although this parameter
did not achieve the level of statistical significance as com-
pared to that of the control groups. No significant differences
in body mass index, in spite of significant difference between
subjects in total body fat, might be explained by the fact that
body mass index does not take into account a direct subcuta-
neous fat amount, and this cannot be a more reliable measure
than total fat amount assessed by bioelectrical impedance.

The absence of statistically significant differences in
lean body mass between the physically active and physically
inactive group of prepubertal boys might be explained by
two arguments. The first one is the fact that prepubertal age
of boys is not characterized by an intensified growth of mus-
cular mass, which usually occurs in later stages of biological
development when hormone system (primarily testosterone)
contributes to muscular mass increase owing to proper
physical exercising and correct nutrition. It is an important
fact that the boys of the control group were not completely
physically inactive but rather practiced it at a moderate level
which could also lead to minor differences in lean body
mass. The second argument is represented by the fact that the
characteristics of the program of intensified physical activity
are not based exclusively on the strength training but also on
exercises of specific coordination, speed, and flexibility,
which led to significantly improved motor abilities of the
boys in the physically active group, as well as to the reduc-
tion of total body fat, and higher bone density.

Intensity of motion activities in soccer ranges from
walking to running. During a soccer match, adult soccer
players run an average distance of 11 km at an average inten-
sity which is similar to marathon run (70–80% of maximal
oxygen consumption) 18.

Soccer comprises sprints which create additional me-
chanical load on lower extremities, owing to a greater reac-
tion of surface developed during running 19. In addition, a
high number of activities which are typical for this sport
have anabolic character in terms of bone tissue. As an exam-
ple, forces developing during sudden change of direction,
during stopping and landing, as well as during jumps and
shots provide soccer with excellent anabolic characteris-
tics 20–24.

Conclusion

Kinesiological treatment in soccer has significant effect
on body composition and mineral bone density in prepubertal
boys.

Kinesiological treatment in soccer does not have any
statistically significant effects on increased lean body mass
containing significant percentage of muscle tissue of prepu-
bertal boys.

Soccer practice can be very easily realized in a wider
population of children and youth which is not true for many
others sports. This is why the results of this research are im-
portant as they confirm significant effects of the mentioned
activities on reduction of body mass and increased bone den-
sity which makes it a good instrument against obesity and
osteoporosis.

R E F E R E N C E S

1. Eliakim A, Beyth Y. Exercise training, menstrual irregularities
and bone development in hildren and adolescents. J Pediatr
Adolesc Gynecol 2003; 16: 201–6.

2. Frost HM. Bone “mass” and the “mechanostat”: a proposal.
Anat Rec 1987; 219: 1–9.

3. Frost H. Muscle, bone, and the Utah paradigm: a 1999 over-
view. Med Sci Sports Exer 2000; 32: 911–7.

4. Anderson SA, Cohn SH. Bone demineralization during space
flight. Physiologist 1985; 28(4): 212–7.

5. Marcus R. Mechanisms of exercise effects on bone. In: Bil-
ezikian JP, Raisz LG, Rodan GA, editors. Principles of bone bi-
ology.1st ed. San Diego, CA: Academic Press; 1996. pp. 1135–
46.

6. Rizzoli R, Bonjour JP. Determinants of peak bone mass and
mechanisms of bone loss. Osteoporos Int Suppl 1999; 2: 17–
23.

7. Andersen, RE, Crespo CJ, Bartle SJ, Cheskin LJ, Pratt M. Relation-
ship of physical activity and television watching with body
weight and level of fatness among children: results from the
Third National Health and Nutrition Examination Survey.
JAMA 1998; 12: 938–42.

8. Obradović B, Milošević Z, Srdić B. Body weight status of school
boys. In: Bala G, editor. Proceedings Interdisciplinary Scientific
Conference with International Participation "Anthropological
status and physical activity of children and youth". Novi Sad:

Faculty of Sport and Physical Education; 2007. pp. 89–95.
(Serbian)

9. Madić D, Mikalački M, Popović B. Effects of the traditional and
modern approach to physical education on obesity of girls at
younger school age. In: . International Symposium. Research
and Education in Innovation Era. 2nd ed. Arad: University
“Aurel Vlaicu”; 2008. pp. 21–9.

10. Nguyen TV, Maynard LM, Towne B, Roche AF, Wisemandle W, Li
J, et al. Sex differences in bone mass acquisition during
growth: the fels longitudinal study. J Clin Densitom 2001; 4:
147–57.

11. Recker RR, Davies KM, Hinders SM, Heaney RP, Stegman MR,
Kimmel DB. Bone gain in young adult women. JAMA 1992;
268: 2403–8.

12. Matkovic V, Jelic T, Wardlaw GM, Ilich JZ, Goel PK, Wright JK, et
al. Timing of peak bone mass in Caucasian females and its im-
plication for the prevention of osteoporosis. Inference from a
cross-sectional model. J Clin Invest 1994; 93: 799–808.

13. Bailey DA, McKay HA, Mirwald RL, Crocker PR, Faulkner RA. A
six-year longitudinal study of the relationship of physical ac-
tivity to bone mineral accrual in growing children: the univer-
sity of Saskatchewan bone mineral accrual study. J Bone Miner
Res 1999; 14: 1672–9.

14. Goldstein SR. Quantitative ultrasound of calcaneus: comparison
with dual x ray absorptiometry (DEXA) of the hip. Toronto:



Strana 390 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 67, Broj 5

Madić D, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 386–390.

Presented at the 9th Annual Meeting of North American
Menopause Society; 1998. p. 70.

15. Faulkner KG, McClung MR, Coleman LJ, Kingston-Sandahle E.
Quantitative ultrasound of the heels: correlation with densi-
tometric measurements at different skeletal sites. Osteoporosis
Int 1994; 4: 42–7.

16. Ivanac G, Škreb F, Rožman B, Huzjan R. Correlation of bone min-
eral density measured by qualitative ultrasound and dual energy
x-ray absorptiometry. Acta Clin Croat 2004; 43: 127–31.

17. Obradović B. Bone mineral density and different types of physi-
cal activity in children [thesis]. Novi Sad: Faculty of Sport and
Physical Education; 2000. (Serbian).

18. Bangsbo J. The physiology of soccer, with special reference to
intense intermittent exercise. Acta Physiol Scand Suppl 1994;
619: 1–55.

19. Freychat P, Belli A, Carret JP, Lacour JR. Relationship between
rearfoot and forefoot orientation and ground reaction forces
during running. Med Sci Sports Exerc 1996; 28: 225–32.

20. Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T, Irjala K, Nuotio I, Leino A, Vii-
kari J. A 1-year prospective study on the relationship between

physical activity, markers of bone metabolism, and bone acqui-
sition in peripubertal girls. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:
3726–32.

21. Lehtonen-Veromaa M, Mottonen T, Svedstrom E, Hakola P, Hei-
nonen OJ, Viikari J. Physical activity and bone mineral acquisi-
tion in peripubertal girls. Scand J Med Sci Sports 2000; 10:
236–43.

22. Calbet JA, Dorado C, Diaz-Herrera P, Rodriguez-Rodriguez LP.
High femoral bone mineral density and density in male foot-
ball (soccer) players. Med Sci Sports Exerc 2001; 33:1682–7.

23. Alfredson H, Nordstrom P, Lorentzon R. Total and regional bone
mass in female soccer players. Calcif Tissue Int 1996; 59: 438–
42.

24. Duppe H, Gardsell P, Johnell O, Ornstein E. Bone mineral density
in female junior, senior and former football players. Osteopo-
ros Int 1996; 6: 437–41.

Received on March 30, 2009.
Revised on May 14, 2009.

Accepted on August 3, 2009.



Volumen 67, Broj 5 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 391

Correspondence to: Slobodan Dodić, Stomatološki fakultet, Klinika za stomatologiju, Rankeova 4, 11 000 Beograd, Srbija.
E-mail: lily@yubc.net

O R I G I N A L N I  Č L A N A K UDC: 616.314.2:616.724-07

Analiza sagitalne kondilne putanje kod ispitanika sa
temporomandibularnim disfunkcijama

Analysis of sagittal condyl inclination in subjects with temporomandibular
disorders
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Stomatološki fakultet, *Klinika za stomatološku protetiku,
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Poremećena pokretljivost donje vilice jedan je
od osnovnih znakova temporomandibularnih disfunkcija
(TMD). Cilj ovog istraživanja bio je da se utvrdi eventual-
na veza između poremećene pokretljivosti donje vilice i
prisutnih simptoma TMD kod mladih. Metode. Ovo is-
traživanje obuhvatilo je dve grupe ispitanika starosti od 18
do 25 godina. Studijsku grupu činilo je 30 ispitanika sa
znacima i simptomima TMD, dok je kontrolnu grupu či-
nilo 30 ispitanika bez znakova i simptoma TMD. Prisustvo
TMD potvrđeno je uz pomoć kraniomandibularnog indek-
sa (Helkimo). Funkcionalna analiza kretnji donje vilice
urađena je uz pomoć kompjuterskog pantografa. Rezul-
tati. Našim ispitivanjem nije ustanovljena značajna razlika
u vrednosti nagiba i dužine sagitalne kondilne putanje, iz-
među ispitanika kontrolne i studijske grupe. Zaključak. U
ovom istraživanju nisu utvrđene statistički značajne razlike
u dužini i inklinaciji protruzione putanje kondila, kao i
vrednosti sagitalne kondilne putanje između ispitanika kod
kojih postoje znaci i simptomi TMD i ispitanika bez zna-
kova i simptoma TMD.

Ključne reči:
temporomandibularni zglob, bolesti; bolna
miofacijalna disfunkcija, sindrom; vilice, odnosi;
mandibula, bolesti; mlade osobe.

Abstract

Bacground/Aim. Disturbances of mandibular border mo-
vements is considered to be one of the major signs of tempo-
romandibular disorders (TMD). The purpose of this study
was to evaluate the possible association between disturbances
of mandibular border movements and the presence of
symptoms of TMD in the young. Methods. This study in-
cluded two groups of volunteers between 18 and 26 years of
age. The study group included 30 examineers with signs
(symptoms) of TMD, and the control group also included 30
persons without any signs (symptoms) of TMD. The presen-
ce of TMD was confirmed according to the craniomandibular
index (Helkimo). The functional analysis of mandibular mo-
vements was performed in each subject using the computer
pantograph. Results. The results of this study did not con-
firm any significant differences between the values of the
condylar variables/sagittal condylar inclination, length of the
sagital condylar guidance, in the control and in the study gro-
up. Conclusion. The study did not confirm significant diffe-
rences in the length and inclination of the protrusive condylar
guidance, as well as in the values of the sagittal condylar incli-
nation between the subjects with the signs and symptoms of
TMD and the normal asymptomatic subjects.

Key words:
temporomandibular joint disorders;
temporomandibular joint dysfunction syndrome; jaw
relation record; mandibular diseases; adolescent.

Uvod

Poremećena pokretljivost donje vilice jedan je od osno-
vnih znakova temporomandibularnih disfunkcija (TMD) pri-
sutan kod velikog broja ispitanika u epidemiološkim studi-
jama. Poremećaji mogu biti beznačajni, kao što je nepodu-
darnost sredine zubnih lukova u interkuspalnom položaju
(IKP), ali dolazi i do značajnih redukcija u dijapazonu grani-

čnih kretnji praćenih devijacijama (defleksijama), zvučnim
signalima iz temporomandibularnih zglobova (TMZ) ili bol-
nim senzacijama 1–7.

Helkimo 8 definiše disfunkcije kao kliničko stanje koje
se karakteriše prisustvom jednog ili više sledećih znakova:
poremećen tok i dijapazon kretnji mandibule, poremećena
funkcija jednog ili oba TM zgloba, prisustvo devijacija većih
od 2 mm pri otvaranju (zatvarnju) usta, prisustvo zvukova iz
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TM zglobova pri kretnjama mandibule, preosetljivost masti-
katornih mišića i zglobova pri palpaciji, bol pri kretnjama
mandibule.

Upoređujući pokretljivost donje vilice kod bolesnika sa
miofacijalnim disfunkcijama i kod asimptomatskih dobrovo-
ljaca Nilsen i sar. 9 utvrdili su razlike u dužini graničnih boč-
nih kretnji donje vilice na levoj i desnoj strani u iznosu 3–5
mm. Osobe sa bolnim miofacijalnim disfunkcijama pokazi-
vale su tri tipa poremećaja pri graničnoj laterotruziji mandi-
bule i smanjenje dužine laterotruzione kretnje u odnosu na
osobe bez simptoma disfunkcije, neregularnost putanja u la-
teralne položaje i nazad u IKP, kao i smanjen ugao laterotru-
zione kretnje u odnosu na sagitalnu ravan. Dužina granične
protruzije nije bila bitno izmenjena kod bolesnika sa miofa-
cijalnim disfunkcijama u odnosu na zdrave ispitanike, iako
su neki pokazivali značajnu devijaciju protruzione kretnje na
levu ili desnu stranu 9.

Hiperaktivnost određenih mastikatornih mišića izazva-
na prisustvom okluzalnih smetnji, parafunkcijskih aktivnosti,
osećanja bola koje potiče od zuba i vilica, protektivnih i za-
paljenskih miozitisa, kao i mialgije lokalnog ili centralnog
porekla, takođe su uzročnici različitih poremećaja u odvija-
nju kretnji donje vilice 10–12. Svaki od ovih poremećaja zah-
teva specifični terapijski pristup koji je nemoguće osmisliti i
sprovesti bez precizne dijagnostike. Ona mora da pruži od-
govore na sledeća pitanja: šta je osnovni uzrok poremećaja,
koja struktura orofacijalnog sistema u kom stepenu i na kom
nivou je pretrpela najveća oštećenja, šta uzrokuje prisutne
znake (simptome) disfunkcije. Stoga, pregled orofacijalnog
kompleksa kod bolesnika sa TMD predstavlja samo uvod u
niz kliničkih i funkcijskih analiza među kojima analize po-
kretljivosti donje vilice imaju značajnu ulogu.

Brojne studije u stručnoj literaturi ukazuju na vezu iz-
među različitih oblika TMD i poremećaja u pokretljivosti
donje vilice 13–16. Najveći broj ovih istraživanja bazira se na
registrovanju pomeranja interincizalne tačke u horizontalnoj
ravni 17 ili na pantografskim registracijama kretnji kondila u
sagitalnoj i horizontalnoj ravni 18, 19.

Trajektorije putanje kondila, odnosno interincizalne ta-
čke dobijene ovim analizama standardizovane su po pitanju
dužine, oblika i angulacije u odnosu na određene referentne
ravni i svako odstupanje od utvrđenih standarda obično se
povezuje sa poremećajima u funkcionisanju jednog ili oba
TMZ, prisutnim okluzalnim disharmonijama ili mišićnim di-
sfunkcijama 20–23.

Pokazalo se, međutim, da su analize kretnji interinci-
zalne tačke u horizontalnoj ravni ili u sve tri ravni mnogo
pouzdanije za otkrivanje ranih poremećaja u pokretljivosti
donje vilice, jer su te kretnje dostupne direktnoj vizuelizaciji
i merenju 24. Pantografske studije pokreta kondila pružaju
mnogo heterogenije i nekonzistentnije rezultate, te se moraju
prihvatiti sa rezervom kada je u pitanju dijagnostika TMD.
Utvrđeno je, naime, da se iregularni, divergentni i kongru-
entni oblici kondilnih putanja pri otvaranju i zatvaranju usta
mogu naći i kod zdravih, i da njihov oblik i tok najviše zavi-
se od položaja referentne kondilne tačke (centra kondila) čije
se pomeranje registruje pri pantografskim analizama 25–27.
Cilj ove studije bio je da se utvrdi eventualna veza između

poremećene pokretljivosti donje vilice i prisutnih simptoma
TMD kod mladih.

Metode

Vrednovanjem indeksa disfunkcije prema Helkimu 8 za
potrebe ovih istraživanja izdvojene su dve grupe ispitanika.
Kontrolnu grupu činilo je 30 ispitanika od 18 do 26 godina
starosti sa očuvanom okluzijom, kod kojih nije registrovan
nijedan znak, niti simptom TMD (indeks disfunkcija i anam-
nestički indeks po Helkimu bio je jednak nuli).

Kriterijumi za formiranje kontrolne grupe, pored pome-
nutog, bili su očuvani zubni nizovi, tolerantno odsustvo do
dva zuba i prisustvo dve do tri ispune, stabilan IKP mandi-
bule i da ispitanici nisu bili protetski ili ortodontski tretirani.

Studijsku grupu činilo je 30 ispitanika od 18 do 26 go-
dina starosti kod kojih su utvrđeni određeni znaci i simptomi
TMD (indeks disfunkcije prema Helkimu bio je veći od 1).

Kriterijumi za formiranje studijske grupe bili su: prisustvo
bar jednog znaka ili simptoma TMD, stabilan interkuspalni po-
ložaj mandibule, tolerantno odsustvo do dva zuba i prisustvo do
tri ispune, odsustvo ortodontskog ili protetskog tretmana.

Funkcionalna analiza kretanja donje vilice vršena je
pomoću kompjuterskog pantografa Arkus Digma (KaVo
EWL GmbH, Leutkirch, Germany). Pantograf Arkus Digma
omogućava analizu kretnji donje vilice u tri prostorne ravni
(sa šest stepeni slobode). Preko specijalnog softverskog pro-
grama, povezan je sa kompjuterom, te se podaci dobijeni
analizom očitavaju direktno na ekranu pantografa ili na ekra-
nu kompjutera. Kompjuterski pantograf Arkus Digma sastoji
se od Arkus Digma jedinice koja ima postolje u kome je
smešten softver i kontrolnog monitora. Obrazni luk Arkus
Digma oblika latiničnog slova U postavlja se na glavu ispita-
nika i koristi za fiksiranje prijemnika. Na gornji i donji zubni
niz specijalnim postupkom fiksiraju se zagrižajne viljuške
koje nose odašiljače. U okviru ove studije registrovane su
kretnje interincizalne tačke pri protruziji, otvaranju i zatvara-
nju usta u sagitalnoj ravni kod svakog ispitanika kontrolne i
studijske grupe.

Za unošenje dobijenih podataka u računar iz Arkus Di-
gma jedinice korišćena je čip kartica kapaciteta 16 MB. Re-
gistrovani podaci preko čip kartice preneti su u PC u koji je
instaliran Arkus Digma softver koji omogućuje očitavanje,
analizu i obradu dobijenih podataka.

Pomoću Arkus Digma softvera analizirani su sledeći
parametri: dužina sagitalne kondilne putanje i ugao sagitalne
kondilne putanje.

U statističkoj obradi dobijenih podataka korišćeni su
Studentov t-test, a statistički značajnom razlikom između
srednjih vrednosti posmatranih obeležja smatrane su one na
nivou od p < 0,05.

Rezultati

Vrednost nagiba sagitalne kondilne putanje u desnom i
levom TMZ merene na nivoima od 3, 6, 9 i 12 mm pri prot-
ruziji mandibule kod ispitanika kontrolne i studijske grupe
prikazane su u tabelama 1 i 2.



Volumen 67, Broj 5 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 393

Dodić S, et al. Vojnosanit Pregl 2010; 67(5): 391–396.

Analizom ovih vrednosti nisu utvrđene statistički zna-
čajne razlike između ispitanika kontrolne i studijske grupe na
levoj i desnoj strani pri protruzionoj kretnji donje vilice
(p > 0,05).

Uporednom analizom vrednosti uglova sagitalne kon-
dilne putanje u levom i desnom TMZ nisu utvrđene statistič-
ki značajne razlike ni među ispitanicima studijske, niti među
ispitanicima kontrolne grupe (p > 0,05).

Nagibi sagitalne kondilne putanje kod ispitanika kon-
trolne i studijske grupe u levom i desnom TMZ pri graničnoj
protruziji mandibule prikazani su u tabeli 3 i na slici 1.

Vrednosti nagiba sagitalne kondilarne putanje kod is-
pitanika u studijskoj grupi u desnom TMZ iznosile su od
21,9 do 55,6 stepeni, a u levom zglobu od 26,9 do 48,2 ste-
pena. Kod ispitanika u kontrolnoj grupi vrednosti u desnom
TMZ kretale su se od 24,0 do 51,3 stepena, a u levom TMZ
od 22,0 do 48,5 stepeni. Prosečne vrednosti nagiba sagitalne
kondilne putanje u desnom TMZ kod ispitanika studijske
grupe iznosile su 36,9 ± 7,4 stepena, a u levom TMZ od 36,7
± 5,5 stepeni. Kod ispitanika u kontrolnoj grupi vrednosti u

desnom TMZ iznosile su od 36,6 ± 6,9 stepeni, a levom
TMZ od 36,3 ± 6,3 stepena. Ova analiza pokazala je da nema

Tabela 1
Vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje (u stepenima) kod ispitanika kontrolne (K)

 i studijske grupe (S) u desnom temporomandibularnom zglobu
Sagitalna kondilna

putanja, desno (mm) Grupa Broj ispitanika ґ SD KV (%) p

S 30 41,87 11,14 26,613 K 30 45,43 10,88 23,96 0,215

S 29 37,18 9,52 25,616 K 30 39,86 11,68 29,31 0,338

S 24 33,07 7,84 23,709 K 25 37,13 10,50 28,29 0,133

12 S 12 27,56 5,18 18,80 0,29
ґ – srednje vrednosti; SD – standardna devijacija; KV – koeficijent varijacije

Tabela 2
Vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje (u stepenima) kod ispitanika kontrolne (K)

i studijske grupe (S) u levom temporomantibularnom zglobu
Sagitalna kondilna
putanja, levo (mm) Grupa Broj ispitanika ґ SD KV (%) p

S 30 43,96 9,96 22,673 K 30 44,04 11,40 25,90 0,977

S 30 37,72 8,89 23,576 K 30 38,98 11,39 29,22 0,635

S 23 33,13 8,28 25,009 K 25 35,07 12,24 34,90 0,527

S 10 30,35 7,99 26,3312 K 12 35,86 11,69 32,60 0,221

ґ – srednje vrednosti; SD – standardna devijacija; KV – koeficijent varijacije

desno levo desno levo
27

30

33

36

39

42

45
Stepeni

Max 39.8 38.9 39.3 38.8
Min 34 34.5 33.9 33.8

Prosek 36.9 36.7 36.6 36.3

Studijska grupa Kontrolna grupa

Sl. 1 – Prosečne vrednosti i interval pouzdanosti nagiba
kondilne putanje u levom i desnom temporomandibularnom

zglobu (TMZ) kod ispitanika studijske i kontrolne grupe
merena na nivou granične protruzije mandibule

Tabela 3
Prosečne vrednosti nagiba sagitalne kondilne (u stepenima) putanje u desnom i levom temporomantibularnom zglobu

 kod ispitanika studijske i kontrolne grupe merene pri graničnoj protruziji mandibule
Studijska grupa Kontrolna grupaStatistički parametri desno levo desno levo

Broj ispitanika 30 30 30 30
Minimalna vrednost 21,9 26,9 24,0 22,0
Maksimalna vrednost 55,6 48,2 51,3 48,5
Prosečna vrednost 36,91 36,70 36,63 36,29
Standardna devijacija 7,40 5,50 6,88 6,33
Koeficijent varijacije (%) 20,06 14,99 18,79 17,45
p – (unutar grupa) > 0,05
p – (između grupa) > 0,05
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statistički značajnih razlika u prosečnim vrednostima nagiba
sagitalne kondilne putanje kako između ispitanika studijske i
kontrolne grupe, tako i unutar grupa upoređujući desni i levi
TMZ (p > 0,05). Sa verovatnoćom p = 0,95 može se očeki-
vati da se vrednosti nagiba sagitalne kondilne putanje u stu-
dijskoj grupi kreće desno od 34,0 do 39,8 stepeni, a levo od
34,5 do 38,9 stepeni, kontrolnoj grupi desno od 33,9 do 39,3
stepena, a levo od 33,8 do 38,8 stepeni (slika 1).

Rezultati dužine sagitalne kondilne putanje kod ispita-
nika kontrolne i studijske grupe u levom i desnom TMZ pri-
kazani su u tabeli 4.

Prosečne dužine sagitalne kondilne putanje u desnom
TMZ kod ispitanika studijske grupe iznosile su 10 ± 2,48
mm, a u levom 10,77 ± 2,68 mm. Prosečne dužine sagitalne
kondilne putanje u desnom TMZ kod ispitanika kontrolne
grupe iznosile su 11,0 ± 3,45 mm, a u levom 11,60 ± 3,56
mm. Iako je evidentno da razlike u dužini sagitalne kondilne
putanje postoje, kako između desnog i levog TMZ, tako i
između studijske i kontrolne grupe, t-test nije pokazalo da su
one statistički značajne (tabela 4).

Diskusija

Poremećaji u pokretljivosti donje vilice (nepodudarnost
sredina zubnih nizova u IKP, smanjeni dijapazoni otvaranja
usta, protruzijske i laterotruzijske kretnje, devijacije i deflek-
sije mandibule pri otvaranju usta, iregularnosti u trajektori-
jama kondilne i interincizalne tačke pri kretnjama mandibu-
le) poznati su znaci TMD koji se navode u brojnim epidemi-
ološkim studijama 7, 16, 20, 24–27.

Znaci poremećene pokretljivosti donje vilice zapažaju
se već pri običnom kliničkom pregledu bolesnika koji obu-
hvata merenje dijapazona maksimalnog otvaranja usta, prot-
ruzijske i laterotruzijskih kretnji, merenje devijacije, deflek-
sije pri otvaranju usta, registrovanje nepodudarnosti sredine
zubnih nizova u IKP itd. Ovi poremećaji mogu biti posledica
poremećene funkcije TMZ izazvane promenama na zglob-
nim površinama, degenerativnim i zapaljenskim procesima,
traumom, fizičkim preprekama u zglobu ili diskusnokondil-
nom inkordinacijom 1, 5, 20, 22.

Sve studije o pokretljivosti kondila baziraju se na preci-
znom iznalaženju centara rotacije kondila ili projekcija ter-
minalne šarnirske osovine 28, 29. Registracije pomeranja priz-
natih kinematskih ili arbitrarno određenih centara rotacije
kondila pri otvaranju i zatvaranju usta, protruziji i retruziji
mandibule ukazuju da tok, oblik i uniformnost registrovanih
trajektorija zavise, uglavnom, od lokalizacije odabrane refe-

rentne tačke na kondilu (centra rotacije) 30, 31. Utvrđeno je,
nadalje, da zavisno od lokalizacije referentne tačke na kon-
dilu (centra rotacije), kondilne trajektorije dobijene pri otva-
ranju i zatvaranju usta pokazuju nizak stepen kongruentnosti,
odnosno da najčešće divergiraju ili se ukrštaju, dok se kon-
dilne trajektorije pri protruziji i retruziji mandibule poklapaju
bez značajnih devijacija 26. Stoga, u cilju dijagtnostike TMD
preporučuje se analiza kondilnih trajektorija dobijenih pri
protruziji (retruziji) mandibule i precizan izbor referentne ta-
čke na kondilu (centra rotacije).

Od brojnih kinematski ili arbitrarno određenih centara
rotacije kondila koji se koriste pri registracijama mandibul-
nih pokreta pokazalo se da kinematski određene projekcije
terminalne šarnirske osovine i projekcije tkz. kinematske ose
rotacije imaju najveću vrednost, jer se ove referentne tačke
nalaze uvek unutar kondila i najpribližnije reprezentuju fizi-
ološke (patološke) pokrete kondila 26, 28, 29. Prema savreme-
nim referencama, kinematska osa rotacije, kinematski centar
rotacije, predstavlja referntnu tačku u predelu kondila čije se
trajektorije poklapaju pri različitim kretnjama mandibule u
sagitalnoj ravni, odnosno pokazuju najmanje diskrepance pri
kretnjama otvaranja i zatvaranja usta, protruzije i retruzije 25,

26, 32, 33.
U ovoj studiji analizirane su putanje kinematskog centra

kondila u tri prostorne ravni. Registrovani su parametari kod
svakog ispitanika i u kontrolnoj i u studjskoj grupi. Statistič-
ke analize dobijenih podataka pokazuju da inklinacije sagi-
talne kondilne putanje, inklinacije lateralne kondilne putanje
i veličine ugla pomaka u kondilu radne strane u odnosu na
sve tri prostorne ravni, kao i dužine ovih putanja ne pokazuju
značajne razlike ni između desnog i levog TMZ u istoj grupi
ispitanika, ni između ispitanika studijske i kontrolne grupe.
Kako inklinacija sagitalne, odnosno lateralne kondilne puta-
nje, ugao pomeranja kondila na radnoj strani i dužine ovih
putanja zavise najviše od anatomske konfiguracije zadnjeg i
medijalnog zida fose artikularis (eminencije artikularis) i ela-
stičnosti zglobnih ligamenata, a nagib incizalne putanje od
oblika lingvalnih fosa gornjih prednjih zuba, kao i inklinacije
osovina prednjih zuba i njihovog odnosa u IKP, logično je
pretpostaviti da ove individualne determinante nisu pretrpele
veća oštećenja kod ispitanika studijske grupe, koja bi mogla
uticati na inklinaciju kondilnih putanja, interincizalne puta-
nje, kao i njihovu dužinu. Ovo se može objasniti činjenicom
da su ispitanici uključeni u ovu studiju relativno mlade osobe
sa očuvanom okluzijom i relativno zdravim temporomandi-
bularnim zglobovima.

Tabela 4
Dužina sagitalne kondilne putanje (u mm) kod ispitanika kontrolne i studijske grupe

Kontrolna grupa Studijska grupaDužina sagitalna kondilne putanje desno levo desno levo
Prosečna vrednost 11,0 11,60 10,2 10,71
Standardna devijacija 3,45 3,56 2,48 2,68
Koeficijent varijacije (%) 29,4 30,72 24,02 25,01
p – (unutar grupa) > 0,05
p – (između grupa) > 0,05
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Vrednovanje trajektorija različitih kondilnih tačaka pri
kretnjama mandibule ima, međutim, relativnu vrednost u
dijagnostici TMD i zavisi direktno od izbora referentne
kondilne tačke (centra kondila). Istraživanja u ovoj studiji
nisu dokazala postojanje značajnih razlika u obliku, dužini i
inklinaciji kondilnih trajektorija pri protruziji (retruziji)
mandibule, kao ni pri otvaranju (zatvaranju) usta između
ispitanika sa znacima i simptomima TMD i ispitanika kon-
trolne grupe, iako je kao referentna kondilna tačka korišćen
kinematski centar rotacije kondila 28–30. Ovo se može obja-
sniti činjenicom da oblik, dužina i inklinacija kondilnih
trajektorija zavise uglavnom od anatomskih karakteristika
zglobnih jama i očuvanosti zglobnih površina, a manje od
stanja okluzije i mišićnog sistema. Pošto je ova studija iz-
vršena na mladim ispitanicima, pretpostavlja se da bez ob-
zira na prisutne znake TMD u ovom uzorku nije bilo ispita-
nika sa degenerativnim oštećenjima zglobnih površina,
trajnim dislokacijama diskusa artikularisa, prisustvom pri-
raslica ili drugih prepreka između zglobnih površina koje bi
se iskazale u obliku, dužini i inklinaciji kondilnih putanja
pri analizama kretnji donje vilice.

Zaključak

Istraživanja kretnji donje vilice u okviru ove studije
ukazuju na značaj izbora referentne kondilne tačke (centra
rotacije) pri kinematskim analizama kondilnih trajektorija i
upućuju na značaj korišćenja kinematskog centra rotacije.
Pokazalo se da su trajektorije kinematskog centra pri protru-
ziji i retruziji mandibule najhomogenije, odnosno pokazuju
najmanji stepen divergencije. Kako su nepodudarnosti (ukr-
štanja, divergencije) kondilnih putanja pri protruziji i retru-
ziji mandibule, kao i otvaranju i zatvaranju usta česte i kod
zdravih ispitanika, analize kondilnih putanja mogu se koris-
titi u dijagnostici TMD.

Ova studija nije dokazala postojanje značajnih razlika u
obliku, dužini i inklinaciji kondilnih trajektorija pri protruziji
(retruziji) mandibule između ispitanika sa znacima i simpto-
mima TMD i ispitanika kontrolne grupe, iako je kao refe-
rentna kondilna tačka korišćen kinematski centar kondila.
Pantografska registracija kondilnih putanja uz korišćenje ki-
nematskog centra rotacije kao referentne tačke mogu se kori-
stiti u dijagnostici i terapiji bolesnika sa TMD.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Glavni cilj zdravstvene politike svake zemlje je-
ste postizanje finansijske održivosti samog zdravstvenog si-
stema, kao i obezbeđenje veće dostupnosti zdravstvenim
uslugama celom stanovništvu. U ostvarivanju ovog cilja ze-
mlje Evropske unije ustanovile su i u svoje zdravstvene sis-
teme  implementirale Nacionalne zdravstvene račune
(NZR). Kao alatka za menadžment u zdravstvu na osnovu
dokaza, NZR pruža podatke o finansijskim tokovima u
zdravstvu na nacionalnom nivou i omogućuje međunarodno
poređenje. Cilj ovog rada bio je da se pomoću NZR ispitaju
finansijski tokovi u zdravstvenom sistemu Republike Srbije,
utvrdi obrazac zdravstvene potrošnje i odrede zdravstveni
indikatori koji će omogućiti poređenje zdravstvenog sistema
Srbije sa sistemima drugih zemalja. Metode. Izvršena je ret-
rospektivna analiza zdravstvenih i finansijskih statističkih
podataka iz završnih izveštaja relevantnih državnih institu-
cija u periodu od 2003. do 2006. godine. Mnogostruki izvori
podataka o zdravstvenoj potrošnji analizirani su po meto-
dologiji NZR i uputstvu Organisation for Economic, Co-operation
and Development (OECD) „System of Health Accounts (SHA)”
Version 1.0. Rezultati. Ukupna izdvajanja za zdravstvo či-
nila su 8,6% bruto domaćeg proizvoda (BDP)  u 2003. go-
dini, 8,3% BDP u 2004, 8,7% BDP u 2005. i 9% BDP u
2006. godini. Republički zavod za zdravstveno osiguranje
(RZZO) bio je predominantni finansijer u javnom sektoru

finansijera u zdravstvu sa 93% učešća u 2006. godini. Naj-
veći deo finansijskih sredstava usmeravan je u bolnice i za
usluge lečenja. Izdvajanje po glavi stanovnika u 2006. godini
u Srbiji bilo je 356 dolara. Od ukupnih sopstvenih sredstava,
stanovništvo Srbije finansiralo je državne ustanove sa
21,28%, što iznosi 7,3% od ukupnih rashoda za zdravstvo, a
privatne sa 78,72%, što iznosi 27% od ukupnih rashoda za
zdravstvo. Srbija je 2006. godine imala slična izdvajanja
BDP sa prosekom Evropske unije, a od zemalja u regionu
manje je izdvajala od Bosne i Hercegovine. Međutim, ova
izdvajanja u apsolutnom iznosu predstavljaju mala sredstva,
što je posledica relativno niskog nivoa BDP Srbije. Zaklju-
čak. Uspostavom NZR utvrđen je obrazac zdravstvene pot-
rošnje u Republici Srbiji i omogućeno je poređenje njenog
zdravstvenog sistema sa sistemima drugih zemalja. U perio-
du 2003-2006. godina uočena je sličnost između Srbije i ze-
malja Evropske unije u visini prosečnih izdvajanja za zdrav-
stvenu zaštitu, iskazana kao procenat od BDP, kao i u od-
nosu finansijera u zdravstvenom sistemu. Međutim, utvrđen
je veliki disparitet u kupovnoj moći zdravstvenih usluga iz-
među stanovništva Srbije i  stanovništva ostalih evropskih
zemalja.

Ključne reči:
zdravstvena zaštita, pružanje usluga; zdravstvena
zaštita, troškovi; srbija.

Abstract

Background/Aim. The main goal of every health policy
is not merely the establishment of the health system
sustainability, but the accessability of health services to
the whole population, as well. This objective is shared in
European Union countries, and the consequence is the
implementation of National Health Accounts (NHA).
NHA, as a tool for evidence–based management, pro-
vides data regarding financial flow in health at national

level and alows international comparability. The aim of
this study was to determine Serbian overall health
spending patterns by National Health Accounts, and to
determine health care indices to provide policy makers
with internationally comparable health indicators. Meth-
ods. A retrospective analysis of healthcare expenditures
was obtained from the published final financial reports
of relevant state institutions during a period of 2003 to
2006. The various sources of data on healthcare expen-
ditures were connected according to instructions by the
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OECD “A System of Health Accounts (SHA)” Version
1.0. Results. The obtained results showed:  health ex-
penditures in Serbia made up 8.6%, 8.3%, 8.7% and 9 %
of the GDP in 2003, 2004, 2005 and 2006, respectively;
the Health Insurance Fund was a predominant financing
source of the public sector with 93% in 2006; the largest
part of the total health expenditures went towards hos-
pitals and for health services; the expenditure per capita
in 2006 was 365 US$; Serbian population finances the
state institutions “out of pocket“ with 21.28% of their
sources, which was 7.3% of the total healthcare expen-
ditures, and the private institutions with 78.72% of their
financial sources, which is 27% of the total healthcare
expenditures. In 2006 Serbia allocated financial resources
out of GDP in the amount similar to the European
Unity, while comparing to the countries of the region,
these funds were less only than in Bosnia and Hertzego-

vina. This allocating of financial resources in total, how-
ever, was low as the consequence of relatively low level
of GDP in Serbia. Conclusion. Establishing NHA pro-
vided a pattern of national healtcare spending and al-
lowed a comparison of healthcare system in Serbia with
the systems of other countries. Analysing a period 2003-
2006 revealed a similarity between Serbia and the coun-
tries of the European Unity in regard to the level of av-
erage financial resources allocation for healthcare ex-
pressed as a percentage of GDP, as well as in regard to
financiers in the system of healthcare. A high purchasing
power disparity, however, in healthcare services was ob-
served between the population of Serbia and other
European countries.

Key words:
delivery of health care; health care costs; serbia.

Uvod

Praktična implementacija zdravstvene politike u vezi sa
usmeravanjem resursa u zdravstvu zahteva postojanje bazič-
nih finansijskih i nefinansijskih podataka o različitim dimen-
zijama zdravstvenog sistema sa ciljem postizanja ne samo fi-
nansijske održivosti samog sistema, već i poboljšanja dostu-
pnosti zdravstvenih usluga najširem krugu korisnika.

Za pomenuti cilj zalažu se sve zemlje Evropske unije,
zbog čega su ustanovile i u svoje zdravstvene sisteme im-
plementirale Nacionalni zdravstveni račun (NZR). Nacional-
ni zdravstveni račun predstavlja niz statističkih podataka koji
opisuju ukupne troškove vladinog i nevladinog sektora u
zdravstvenom sistemu povezujući sektor finansiranja zdrav-
stva sa odgovarajućim vladinim institucijama.

Nacionalni zdravstveni račun služi za definisanje proto-
ka novčanih sredstava u zdravstvenom sektoru prikupljanjem
podataka o finansiranju i potrošnji finansijskih sredstava na-
menjenih za zdravstvo na nacionalnom nivou 1. On vezuje
izvore finansiranja zdravstvenog sistema sa pružaocima
zdravstvenih usluga i korisnicima istih. Na taj način meri se
finansijski protok između izvora finansiranja, koje u Srbiji
čine javni sektor sa budžetom Republike, budžetom Auto-
nomne pokrajine Vojvodine, budžetima opština i gradova,
budžetima Ministarstva odbrane, Ministarstva pravde i Re-
publičkim zavodom za zdravstveno osiguranje (RZZO), pri-
vatni sektor sa sopstvenim izdacima stanovništva za zdravs-
tvo, privatnim osiguranjima, preduzećima i sektor ostalih fi-
nansijera predstavljen stranim donatorima; pružalaca usluga,
koje čine oni koji primaju finansijska sredstva za pružanje
usluga u zdravstvenom sistemu, a po metodologiji NZR oni
su podeljeni na: bolnice, ustanove socijalne zaštite, pružaoce
vanbolničke zdravstvene zaštite, apoteke, ustanove za prip-
remu i upravljanje programima zdravstvene zaštite, kao što
su instituti i zavodi za javno zdravlje, ustanove koje pružaju
usluge administracije, kao što su Ministarstvo zdravlja i RZ-
ZO, koji imaju i ulogu finansijera i pružaoca usluga, kao i
funkcija ili tipova pruženih usluga i aktivnosti u zdravstve-
nom sistemu koji su u NZR klasifikovani na sledeći način:

lečenje, rehabilitacija, dugoročna nega, laboratorijske, dijag-
nostičke i usluge prevoza bolesnika, medicinska dobra ras-
podeljena na bolesnike na vanbolničkom lečenju, preventiv-
ne i usluge zaštite na radu, usluge zdravstvene administracije
i zdravstvenog osiguranja 2.

Ono što je jedinstveno za sve zemlje jeste da NZR služi
donosiocima zdravstvene politike da: identifikuju probleme u
zdravstvenom sistemu, prepoznaju uslove za poboljšanje i
razvijanje strategije za pravičniji raspored finansijskih sred-
stava, ustanove mogućnost za što bolju iskorišćenost posto-
jećih kapaciteta i da kontrolišu primenu postojećih zakona 3.

Onima koji planiraju finansiranje zdravstvenog sistema
NZR omogućuje da imaju bolji uvid u tokove finansijskih re-
sursa namenjenih zdravstvu, da vrše analizu  trendova potro-
šnje u prethodnom periodu, kao i da vrše predviđanja budu-
ćih kretanja u finansiranju zdravstvenog sektora 4.

Nacionalni zdravstveni račun, kao alatka za menad-
žment u zdravstvu na osnovu dokaza, ne samo da pruža po-
datke o finansijskim tokovima u zdravstvu na nacionalnom
nivou, već omogućuje i poređenje i razmenu rezultata u me-
đunarodnim okvirima.

Cilj ovog rada bio je da se pomoću NZR utvrdi obrazac
zdravstvene potrošnje u Republici Srbiji i odrede zdravstveni
indikatori koji će omogućiti poređenje zdravstvenog sistema
Srbije sa sistemima drugih zemalja.

Metode

Izvršena je retrospektivna analiza zdravstvenih i finan-
sijskih podataka iz publikovanih završnih finansijskih izveš-
taja relevantnih državnih institucija u periodu od 2003. do
2006. godine 5.

 Metodološki okvir ove studije bila je međunarodno
uporediva metodologija formiranja zdravstvenih računa koju
su izradili Svetska zdravstvena organizacija (WHO), Svetska
banka (WB) i Organizacija za međunarodnu saradnju i eko-
nomski razvoj (OECD) 3, 6, kao i metodološko uputstvo koje
su Ministarstvo zdravlja Republike Srbije i Republički zavod
za statistiku preveli i prilagodili potrebama izrade NZR u Sr-
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biji 7. Mnogostruki izvori podataka o zdravstvenoj potrošnji
povezani su po uputstvu Organisation for Economic, Coope-
ration and Development (OECD) „System of Health Acco-
unts (SHA)“ Version 1.0 8–12.

Rezultati

Finansiranje zdravstvenog sistema u Srbiji u periodu od
2003 do 2006. godine, karakterisala je predominantna uloga
javnog sektora finansijera, što je prikazano u tabeli 1.

Rezultati istraživanja pokazuju da su ukupna izdvajanja
za zdravstvo iznosila 8,6%  bruto domaćeg proizvoda (BDP)
u 2003. godini, 8,3% BDP u 2004, 8,7% u 2005, a 9% BDP
u 2006. godini.

Učešće stranih donacija u finansiranju zdravstva sa
0,05% BDP u 2004. godini, smanjilo se na 0,02% BDP u
2005. i 2006. godini.

 U okviru javnog sektora finansijera zdravstva u Srbiji
utvrđeno je da je predominantni finansijer bio RZZO sa uče-
šćem od 93% u 2006. godini, 92,7 % u 2005. godini, 91,5%
u 2004. i 87% u 2003. godini

Utvrđeno je da se od ukupnih sredstava namenjenih
zdravstvenoj zaštiti najveći deo usmeravan u bolnice, a najma-
nji deo za opštu zdravstvenu upravu i osiguranje (tabela 2).

U periodu od 2003. do 2006. godine registrovano je
smanjenje usmeravanja finansijskih sredstava u bolničke us-
tanove sa 4,63% BDP u 2003. na 4,11% BDP u 2006. godini.

Funkcije ili tipovi pruženih usluga i aktivnosti u
zdravstvenom sistemu, posmatrano u svim godinama obu-
hvaćenim ovom studijom, pokazuju da se najviše finansij-
skih sredstava usmeravalo za usluge lečenja bolesnika (ta-
bela 3).

Utvrđeno je da se izdvajanje po glavi stanovnika pove-
ćavalo sa 226 dolara u 2003. godini, preko 265 dolara u

Tabela 1
Finansiranje po izvorima internacionalne klasifikacije zdravstvenih
računa – klasifikaciji finansijera u zdravstvu (ICHA-HF) 1 izraženo

u procentima (%) u odnosu na bruto domaći proizvod (BDP)
Finansiranje po godinama (% BDP)

Finansijeri 2003. 2004. 2005. 2006.
HF.1 6,21 5,90 5,97 5,89
HF.2 2,37 2,35 2,71 3,09
HF.3 0,02 0,05 0,02 0,02
Ukupno 8,6 8,3 8,7 9,0

HF.1 – javni sektor finansijera, HF.2 – privatni sektor finansijera, HF.3 –sektor stranih finansijera.

Tabela 2
Finansiranje zdravstvenih ustanova prema Internacionalnoj klasifikaciji

pružalaca usluga (ICHA-HP) 1 izraženo u procentima (%)
bruto domaćeg proizvoda (BDP)

Finansiranje po godinama (% BDP)Zdravstvene ustanove 2003. 2004. 2005. 2006.
HF.1 4,63 4,21 4,21 4,11
HF.3 1,44 1,79 1,71 1,83
HF.4 1,68 1,69 2,23 2,53
HF.5 0,24 0,17 0,16 0,17
HF.6 0,33 0,17 0,14 0,11
HF.7 0,28 0,26 0,25 0,25
HF.9 0,00 0,01 0,00 0,00
HP.1 – bolnice, KC, KBC, ZC; HP.3 – domovi zdravlja i druge ustanove pružaoci vanbolničke zaštite;
HP.4  – apoteke i maloprodaja medicinskih pomagala; HP.5 – instituti i zavodi za javno zdravlje;
HP.6 – opšta zdravstvena uprava i osiguranje - Ministarstvo zdravlja i Republički zavod za
zdravstveno osiguranje; HP.7 – ustanove zaštite na radu; HP.9  – ustanove u inostranstvu

Tabela 3
Finansiranje zdravstvenih usluga prema Internacionalnoj klsifikaciji zdravstvenih
računa – klasifikaciji zdravstvenih usluga (ICHA-HC) 1 izraženo u procentima (%)

bruto domaćeg proizvoda (BDP)
Finansiranje po godinama (% BDP)Zdravstvene ustanove 2003. 2004. 2005. 2006.

HF.1 4,99 4,78 4,71 4,79
HF.2 0,29 0,32 0,36 0,24
HF.3 0,04 0,04 0,05 0,04
HF.4 0,40 0,48 0,54 0,49
HF.5 1,79 1,82 2,24 2,66
HF.6 0,76 0,69 0,67 0,68
HF.7 0,33 0,17 0,13 0,10

HC.1 – usluge lečenja; HC.2 – usluge rehabilitacije,; HC.3 – usluge dugoročne nege; HC.4 – pomoćne
usluge zdravstvene zaštite: laboratorijske, dijagnostičke i prevoz pacijenata; HC.5 – lekovi i ostala
medicinska potrošna dobra na vanbolničkom lečenju; HC.6 – prevencija i usluge zaštite na radu; HC.7
– usluge administracije javne uprave i zdravstvenog osiguranja
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2004. godini, 295 dolara u 2005. godini, na 356 dolara u
2006. godini (tabela 4).

Utvrđen je odnos privatnih i javnih pružalaca usluga u
zdravstvenoj zaštiti, kao i odnos privatnih i javnih izvora fi-
nansiranja u 2006. godini (tabela 5).

Istraživanje je pokazalo da stanovništvo Srbije od ukupnih
sopstvenih sredstava finansira državne ustanove sa 21,28%, što
iznosi 7,3% od ukupnih rashoda za zdravstvo, a privatne sa
78,72%, što iznosi 27% od ukupnih rashoda za zdravstvo.

Poređenje odnosa učešća javnog i privatnog sektora fi-
nansijera u finansiranju zdravstva u Srbiji u 2006. godini sa
zemaljama iz okruženja dato je na slici 1. Uočava se da u

svim zemljama, osim u Grčkoj, dominira učešće državnog u
odnosu na privatni sektor.

Izračunati indikatori zdravstvene potrošnje omogućili
su poređenje procentualnog učešća rashoda za zdravstvenu
zaštitu u BDP u Srbiji sa zemljama u regionu, u periodu od
2003. do 2006. godine (slika 2).

Izračunati su i ukupni rashodi za zdravstvenu zaštitu po
glavi stanovnika, u vrednosti dolara izračunatim po kupovnoj
moći stanovnika (slika 3). Ustanovljeno je da od 13 posmat-
ranih evropskih zemalja jedino Makedonija, Rumunija i Al-
banija imaju niže ukupne rashode za zdravstvenu zaštitu po
glavi stanovnika od Srbije.

Tabela 4
Indikatori zdravstvene potrošnje

Rashodi po godinama Parametri
2003. 2004. 2005. 2006.

URZ (dinari) 97 153,751 115 000,777 146 194,832 177 262,634
URZ izraženi u % u odnosu na
bruto domaći proizvod (BDP)

8,6 8,3 8,7 9,0

Rashodi RZZO (dinari) 61190,800 75 297,876 93 229,623 108 274,764
           % od BDP 5,4 5,4 5,5 5,5
           % od URZ 63 65 64 61
URZ po glavi stanovnika (US$) 226 265 295 356
URZ po glavi stanovnika (€) 200 212 237 284
URZ po glavi stanovnika (US$ po
kupovnoj moći)

474 525 548 776

URZ – ukupni rashodi za zdravstvenu zaštitu;
RZZO – Republički zavod za zdravstveno osiguranje;
BDP – bruto domaći proizvod

Tabela 5
Finansiranje zdravstvenih usluga u 2006. godini, izraženo u procentima

od ukupnih rashoda za zdravstvenu zaštitu (URZ)
Finasiranje zdravstvenih usluga (% URZ)Finansijeri zdravstvenih

usluga Privatni izvori Javni izvori Ukupno
Privatni izvori 27,0 7,3 34,3
Javni izvori 7,3 58,4 65,7
Ukupno 34,3 65,7 100,0
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Sl. 1 – Struktura učešća javnog i privatnog sektora finansijera u 2006. godini u Srbiji i zemljama u okruženju, izraženo u %
bruto domaćeg proizvoda (BDP) 14
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Diskusija

Četiri godine rada na uspostavljanju NZR u Republici
Srbiji rezultiralo je povećenjem vidljivosti finansijskih toko-
va u zdravstvenom sektoru. Prvi put je privatni sektor pru-
žalaca zdravstvenih usluga i finansijera opserviran zajedno
sa javnim sektorom. Formirane su tabele iz kojih su izvedeni
pokazatelji zdravstvene potrošnje kritični za poređenje funk-
cionisanja zdravstvenog sistema Srbije sa sistemima drugih
zemalja u perodu od 2003. do 2006. godine.

Period posmatranja finansijskih tokova u zdravstvu od
četiri godine ne predstavlja sigurnu osnovu za validnu anali-
zu i procenu budućih fiskalnih kretanja u tom sektoru. Ipak,
rezultati pokazuju da sa izuzetkom 2004. godine, sa smanje-
njem učešća javnog sektora finansijera u periodu od 2003 do
2006. godine, počevši od 6,21% BDP u 2003, do 5,89% BDP
u 2006 godini, povećava se finansiranje zdravstvene zaštite
iz privatnih izvora sa 2,37% BDP u 2003. godini na 3,09%
BDP u 2006. godini.

U okviru javnog sektora finansijera u zdravstvu potvrđeno
je da je RZZO najdominantniji finansijer koji je u periodu od
2003. do 2006. godine imao tendenciju konstantnog povećanja

učešća u finansiranju zdravstvene zaštite sa 5,4% BDP u 2003. i
2004. godini, na 5,5% BDP u 2005. i 2006.godini.

U ukupnim rashodima za zdravstvenu zaštitu u istom
periodu RZZO je učestvovao sa 63% u 2003. godini, a sa
65% u 2004, da bi se učešće u ukupnim rashodima smanjilo
u 2006. godini na 61%, iako je RZZO finansirao zdravstvenu
zaštitu u 2006. godini u skoro duplom nominalnom iznosu u
odnosu na 2003. godinu.

Sve veće potrebe starije populacije i zahtevi stanovniš-
tva za novim tehnologijama, vremenom čine finansijska
sredstva RZZO nedovoljnim, bez obzira što postoji trend ra-
sta povećanog finansijskog izdvajanja od strane RZZO iz
godine u godinu.

Situacija je ista širom Evrope, gde se nacionalni zdrav-
stveni sistemi susreću sa velikim finansijskim izazovima 15.

Odnos između finansiranja bolnica i domova zdravlja u
periodu od 2003. do 2006. godine menjao se u smislu sve
većeg usmeravanja sredstava u ambulantne vidove zdravs-
tvene zaštite, pa su oni od 1,44% BDP u 2003. godini rasli na
1,87% BDP u 2006. godini. Takav trend prati utvrđen prio-
ritet zdravstvene politike većeg ulaganja u ambulantnu
zdravstvenu zaštitu u Srbiji.
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Kada se posmatraju izdvajanja za zdravstvene usluge u
periodu od 2003. do 2006. godine, vidi se konstantan trend
smanjivanja finansijskih sredstava za lečenje i prevenciju, koje
prati povećanje finansijskih sredstava za rehabilitaciju, dijag-
nostičke, laboratorijske usluge i lekove. Troškovi za lekove od
1,79% BDP u 2003. porasli su na 2,66% BDP u 2006. godini.
Povećavanje potrošnje lekova 16–22, a samim tim i troškova za
lekove je svetski trend koji države pokušavaju da reše na razli-
čite načine, ali za sada bez većeg uspeha.

Poređenje odnosa učešća javnog i privatnog sektora fi-
nansijera u ukupnom finansiranju zdravstvene zaštite u Srbiji
izvršeno je sa zemaljama iz okruženja, na osnovu dostupnih
podataka Svetske zdravstvene organizacije za 2006. godinu.

Zapaža se sličnost međusobnog odnosa javnog i privat-
nog sektora finansijera zdravstvenog sistema u Srbiji sa ze-
mljama iz okruženja. U Srbiji taj odnos iznosi 65:35, što je
slično sa odnosom javnog i privatnog sektora finansijera u
zdravstvu u Sloveniji, Makedoniji, Crnoj Gori, Mađarskoj,
Rumuniji i Slovačkoj 14.

Posmatrajući izdvajanja za zdravstvenu zaštitu, kao
procenat od bruto domaćeg proizvoda, Srbija je 2006. godine
imala slična izdvajanja sa prosekom Evropske unije (8,9% u
2006. godini), a od zemalja u regionu manje je izdvajala od
Bosne i Hercegovine (9,5%) 15.

Međutim, iako u poređenju sa drugim evropskim zem-
ljama, Republika Srbija izdvaja visok procenat BDP za
zdravstvenu zaštitu, izdvajanja u apsolutnom iznosu predsta-
vljaju mala sredstva, što je posledica relativno niskog nivoa
BDP Srbije. Izračunata moć kupovine zdravstvenih usluga je
kod stanovnika Republike Srbije među najnižim u Evropi, tri
i po puta manja od proseka 27 zemalja Evropske unije, a ve-
ća samo od stanovnika Albanije, Rumunije i Makedonije.

Zaključak

 Uspostavom NZR utvrđen je obrazac zdravstvene
potrošnje u Republici Srbiji u periodu od 2003. do 2006.
godine i određeni su zdravstveni indikatori koji omoguća-
vaju poređenje zdravstvenog sistema Srbije sa sistemima
drugih zemalja.

Uočena je sličnost u visini prosečnih izdvajanja za
zdravstvenu zaštitu, iskazanih kao procenat od BDP, kao i u
odnosu finansijera u zdravstvenom sistemu, između Srbije i
zemalja Evropske unije, ali i veliki disparitet u kupovnoj
moći zdravstvenih usluga između stanovništva  Srbije i sta-
novništva ostalih evropskih zemalja.
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Procena morfoloških promena jetre izazvanih zloupotrebom heroina u
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Evaluation of morphological changes of the liver caused by heroin abuse in
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Proučavanje morfoloških lezija jetre kod heroinomana
omogućava precizno sagledavanje vrste i stepena oštećenja jetre
izazvanih intravenskom (iv) zloupotrebom heroina, aditivne efekte
virusnih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i da li je izraženost
ovih lezija zavisna od dužine vremenskog perioda u kojem je dat
heroin iv. Cilj ove studije bio je određivanje patohistoloških, ultra-
strukturnih i morfometrijskih odlika jetre hroničnih heroinomana u
forenzičkom uzorku jetre. Metode. Istraživanje je obavljeno kod
40 autopsija leševa iv heroinomana i 10 kontrolnih autopsija. Stu-
dijska grupa obuhvatala je uzorke jetre 36 leševa muškog i četiri le-
ša ženskog pola, starosti 15 do 40 godina, a kontrolna osam leševa
muškog i dva leša ženskog pola, starosti 15 do 35 godina. Uzorci
tkiva jetre bili su pripremljeni za primenu svetlosne mikroskopije.
Preseci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 µ bili su bojeni klasi-
čnom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson, Go-
mori i Kongo crveno. Za istraživanje ultrastrukturnih promena
tkivo jetre bilo je fiksirano u glutar-aldehidu i kalupljeno u eponu.
Analiza je izvršena metodom transmisione elektronomikroskopije.
Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre obavljeno je
uz upotrebu test sistema M 42. Rezultati. U istraživanoj grupi
autopsijskih uzoraka jetre iv heroinomana nađene su degenerativ-
ne-vezikularne i masne promene, hronični hepatitis, ciroza, talože-
nje patološkog proteina-amiloidoza, displastične promene, smanje-
nje količine glikogena u hepatocitima, kao i promene broja Kupfe-
rovih i endotelnih ćelija. Utvrđene promene bile su u korelaciji sa
dužinom intravenske zloupotrebe heroina, dok su sinusoidalni ma-
krofagi aktivisani u slučajevima sa aktivnim hepatitisom, a nije bilo
značajne promene njihovog broja u slučajevima sa alkoholnim ma-
snim promenama hepatocita. Zaključak. Ova studija pokazala je
da je vezikularna degeneracija najzastupljenija promena na hepato-
citima iv heroinomana i ona je jedina direktna posledica delovanja
heroina. Ostale morfološke promene nastale su delovanjem virus-
nih infekcija i bile su u korelaciji sa dužinom zloupotrebe narkoti-
ka. Posebno je značajan nalaz displaznih promena u ovoj osetljivoj
populaciji mladih ljudi. Forenzički značaj utvrđenih promena na
tkivu jetre ogleda se u mogućnosti njihove praktične primene za
utvrđivanje neposrednog uzroka smrti iv heroinomana, kao i dife-
rencijalne dijagnoze zloupotrebe heroina, ali i alkohola, sedativa i
drugih sredstava, a na osnovu morfoloških oštećenja u jetri.

Ključne reči:
jetra; jetra, bolesti; histologija; diacetilmorfin;
medicina, sudska; jetra, bolesti izazvane alkoholom.

Abstract

Background/Aim. A study of morphological lesions in the liver of
heroin addicts enables a precise overview of the type and degree of the
liver damages caused by intravenous (iv) heroin abuse, additive effects
of viral infections and alcohol consumption, as well as whether the ex-
pressiveness of these lesions depends on the duration of the time pe-
riod of heroin application. The aim of the study was to investigate
histopathological, ultrastructural and morphometric features of the
liver of heroin addicts in forensic samples of the liver. Methods. The
study involved the autopsy conducted on 40 bodies of iv heroin addicts
and 10 control autopsies. The investigated group consisted of liver
samples of 36 male subjects and 4 female subjects aged 35–40 years
and the control group of 8 male and 2 female cadaveric bodies aged
15–35 years. The liver tissue samples were prepared for light micros-
copy. Sections of the tissue paraffin blocks 5 µ thick were stained using
classical Hematoxylin and Eosin method (H&E), as well as PAS Van
Gieson, Gomori, and Congo Red techniques. For investigation pur-
poses of ultrastructural changes, liver tissue was fixed in glutaraldehyde
and molded with epon. The analysis was performed using the method
of transmission electron microscopy. Morphometric investigation of
the liver sinusoidal macrophages was performed by using the M42 test
system. Results. In the investigated group of iv heroin addicts, the
liver autopsy samples showed degenerative vesicular and fat changes,
chronic hepatitis, cirrhosis, sedimentation of pathologic protein amy-
loidosis, dysplastic changes, reduction in the amount of glycogen in
hepatocytes, as well as the change in the number of Kupfer and en-
dothelial cells. The established changes correlated with the duration of
iv heroin abuse, whereas sinusoidal macrophages were activated in
cases with active hepatitis, and no significant change in their number
was found in hepatocytes with alcohol-related fatty changes. Conclu-
sion. The study showed that the most present change in the hepato-
cytes of drug addicts was vesicular degeneration, and it is the only di-
rect consequence of the effect of heroin. Other morphological changes
were present due to viral infections and they correlated with the dura-
tion of narcotic abuse. The finding of dysplastic changes in this sus-
ceptible population of young people is particularly significant. The fo-
rensic significance of the established changes in the liver tissue is in the
possibility of their practical application for determination of the imme-
diate cause of death of iv heroin addicts, as well as the differential diag-
nosis of not only heroin, but also alcohol, sedative and other sub-
stances abuse, and all that on the basis of morphological damages of
the liver.

Key words:
liver; liver diseases; liver diseases, alcoholic; histology;
heroin dependence; forensic medicine.
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Uvod

Heroin je verovatno droga koja izaziva najveću zavis-
nost i to već posle nekoliko dana uzimanja. Popularnost he-
roina objašnjava se njegovom dostupnošću na tržištu i br-
zim efektom. Nakon intravenske (iv) primene efekti se jav-
ljaju za manje od jednog minuta. Heroin ima veliku lipo-
solubilnost, brzo prolazi hematoencefalnu barijeru i deace-
tiluje se u aktivne metabolite, 6-mono-acetil morfin i mor-
fin. Nakon intenzivne euforije koja traje oko 45 s, svi efekti
nestaju nakon tri sata. To stvara mnoge probleme u regula-
ciji homeostatskih sistema, delom posredstvom endogenih
opioida.

Ključnu ulogu u uklanjanju lipofilnih materija iz plaz-
me, gde pripadaju i morfin i njegov derivat heroin, ima jetra.
Hepatocit je glavno mesto biotransformacijskih sistema koji
svojim enzimima omogućavaju da se metaboliti ovih jedi-
njenja izluče iz organizma. U toku ovih procesa nastaju raz-
ličita oštećenja jetre, te su efekti upotrebe heroina na jetri
najizraženiji i najkarakterističniji. Morfološke promene na
tkivu jetre praćene su njenom izmenjenom funkcijom što ima
za posledicu izmenjen metabolizam heroina i drugih toksina
koji se istovremeno s njim unose u organizam (alkohol, le-
kovi), te su efekti zloupotrebe ovih supstancija promenjeni i
često iznenađujući.

Sva oboljenja jetre kod kojih je nekroza hepatocita na-
ročito izražena (hronični hepatitis), ali i difuzna fibroza sa
anarhičnom regeneracijom lobulusa i istovremenom ishemi-
jom hepatocita (ciroza), pokazuju značajno sniženu aktivnost
enzima, tako da je inaktivisanje lekova i droga znatno oteža-
no, a njihovo delovanje na centralni nervni sistem (CNS)
pojačano i produženo. Mogu se javiti i povećana bioraspolo-
živost i kumulativni efekti ovih jedinjenja, a kao rezultat
mogu nastati simptomi predoziranosti 1–4.

Intravenski korisnici opijata pokazuju abnormalne vre-
dnosti biohemijskih parametara funkcije i histologije jetre.
Etiološki faktori nisu jasni. Izgleda da je citotoksični efekat
opijata slab, jer davanje morfina rezus majmunima i čoveku
nije značajno izmenilo nivo transaminaza u serumu 5. Tako-
đe, prevođenje iv korisnika opijata na metadon nije značajno
izmenilo nivo poremećaja biohemijskih parametara funkcije
jetre. Infekcija B-virusom hepatitisa odgovorna je za manji
broj biohemijskih i histoloških abnormalnosti. Za taj nalaz
odgovorni su drugi lekovi ili dodaci lekovima, alkohol i virus
hepatitisa C.

Korisnici opijata, posebno iv korisnici heroina, imaju
značajne zdravstvene probleme, smanjen kvalitet života i po-
većanu smrtnost u poređenju sa opštom populacijom 6. To se
posebno odnosi na predoziranje 7–9, povrede‚10, infekcije vi-
rusomu humane imunodeficijencije 7–10, virusom hepatitisa
B 11, 12 i hepatitisa C 12, 13 sa terminalnim popuštanjem funk-
cije jetre i drugim infekcijama kao što su endokarditis 10, os-
teomijelitis 14, retke infekcije kao tetanus, botulizam 15, te ra-
zličita psihijatrijska stanja.

U poslednje dve dekade upotreba heroina, kao i nena-
silne smrti, nastale pri njegovoj upotrebi, pokazuju tenden-
ciju stalnog porasta. Ova „heroinska epidemija“ dovela je do
porasta incidencije fatalnih i nefatalnih predoziranja u mno-

gim zemljama, kao i razvoja strategija s ciljem smanjenja
velikog broja smrtnih slučajeva  mladih muškaraca u kasnim
dvadesetim godinama 16.

Poznavanje morfoloških lezija jetre kod heroinomana
omogućava precizno sagledavanje vrste i stepena oštećenja
jetre izazvanih iv zloupotrebom heroina, aditivne efekte viru-
snih infekcija i konzumiranja alkohola, kao i to da li je izra-
ženost ovih lezija zavisna od dužine vremenskog perioda u
kojem je heroin intravenski unošen. U forenzičkoj analizi
precizno poznavanje ovih odlika omogućilo bi precizniju
procenu doprinosećih toksičnih faktora. Cilj ove studije bio
je istraživanje patohistoloških, ultrastrukturnih i morfomet-
rijskih odlika jetre hroničnih heroinomana u forenzičkom
uzorku jetre.

Metode

Istraživanje je obavljeno u 40 autopsija iv heroinomana
i 10 kontrolnih autopsija. Od tog broja, 49 obdukcija obav-
ljeno je u Institutu za sudsku medicinu u Nišu i jedna u In-
stitutu za patologiju u Nišu. Studijska grupa obuhvatala je
uzorke jetre 36 leševa muškog pola, starosti 15 do 40 godina,
a kontrolna osam leševa muškog i dva leša ženskog pola, sta-
rosti 15 do 35 godina. Dokaz zloupotrebe heroina dobijen je
pri obdukciji (sveži i stari ubodi nastali pri unošenju droge),
hemijskim i toksikološkim ispitivanjem organa i krvi. Koriš-
ćeni su podaci iz evidencije Odseka za bolesti zavisnosti Za-
voda za mentalno zdravlje u Nišu, te podaci dobijeni od blis-
kih rođaka pre obdukcije dobijeni u Zavodu za sudsku medi-
cinu. Na taj način sakupljene su i informacije o dužini iv zlo-
upotrebe heroina, učestalosti iv aplikacije, postojanju eventu-
alnih faza apstinencije, unosu alkohola i/ili sedativa (benzo-
diazepina i sl).

Svi obdukcijski slučajevi bili su podeljeni prema dužini
zloupotrebe heroina na četiri grupe: grupa I, do dve godine
zloupotrebe; grupa II, 2–5 godina; grupa III, 5–10 godina i
grupa IV, zloupotreba duže od 10 godina.

Pri morfometrijskoj analizi sinusoidnih makrofaga jetre,
autopsijski slučajevi bili su grupisani prema dominantnom
tipu morfološke promene uočene pri svetlosnomikroskopskoj
analizi.

U toku obdukcije uzimano je 3–5 isečaka jetre koji su
fiksirani u 10% puferizovanom formalinu i obrađeni do para-
finskih blokova u automatskom aparatu za obradu tkiva. Pre-
seci parafinskih tkivnih blokova debljine 5 µ bojeni su klasi-
čnom hematoksilin-eozin metodom (HE), PAS, Van Gieson,
Gomori i kongo crveno.

Uzorci tkiva jetre za istraživanje ultrastrukturnih pro-
mena fiksirani su u glutar-aldehidu i kalupljeni u eponu.
Analiza sinusoidalnih makrofaga, organela hepatocita i kola-
gena izvršena je na transmisionom elektronskom mikroskopu
JEM 100 CX JEOL.

Morfometrijsko ispitivanje makrofaga sinusoida jetre
obavljeno je uz upotrebu test sistema M 42 koji je pomoću
objektivnog mikrometra kalibrisanog za povećanje na kome
su ćelije brojane – objektiv 40× i okular 10×. Površina siste-
ma testiranja na tom povećanju iznosila je At = 0,058 mm², a
na ovoj površini brojane su ćelije „metodom šah polja“, na
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10 polja. Iz dobijenog broja izračunat je prosečan broj hepa-
tičnih sinusoidnih makrofaga na 1 mm² 17.

Rezultati

U grupi I koju je činilo sedam heroinomana sa najkra-
ćim „stažom“ od dve godine, vakuolarna degeneracija hepa-
tocita nađena je kod pet obdukovanih (71,5%) i bila je loka-
lizovana u zoni 2 acinusa. Kod dva slučaja (28,5%) bila je
dominantna parenhimatozna degeneracija.

U grupi II (n = 16), vezikularna degeneracija hepatocita
utvrđena je kod osam osoba (50%) sa lokalizacijoma u zoni 2
acinus kompleksa, dok je kod 4 slučaja (25%) bila prisutna u
zoni 3 i u istom broju vezikularna degeneracija difuzno u pa-
renhimu jetre.

U jednom slučaju bila je istovremeno prisutna i paren-
himatozna degeneracija udružena sa vezikularnom prome-
nom zone 2 i 3 (slika 1).

Sl. 1 – Vezikularne promene i holestaza (PAS ×250)

U grupi III autopsija, sa najdužim vremenom uzimanja
heroina od 10 godina, panacinarna distribucija vezikularne
degeneracije hepatocita bila je zastupljena kod devet slučaje-
va (69%), dok je zahvatanje zone 2 nađeno kod tri (23%),
odnosno zonama 2 i 3 u jednom slučaju (8%).

U grupi IV autopsija, distribucija po zonama sa zahva-
tanjem zone 2 nađena je kod jednog slučaja, dok u preostale
tri analizirane jetre imale difuznu vezikularnu degeneraciju
hepatocita, (slika 2).
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Sl. 2 – Lakše degenerativne promene hepatocita u zavisnosti
od dužine iv unošenja heroina

Nađene masne promene hepatocita udružene sa vezi-
kularnom degeneracijom bile su različitog intenziteta i velike

varijabilnosti u distribuciji. Retke fokalne masne promene
viđene su kod 20% autopsija, difuzno zahvatanje acinusa kod
11 slučajeva (27,5%), dok je manje čest nalaz bio prisustvo
pravih masnih cisti (2 od 11 slučajeva).

Intenzitet i distribucija masnih promena prema grupama
zavisno od dužine zloupotrebe heroina bili su različiti. U grupi
I nije nađena masna promena. U grupi II, fokalne masne pro-
mene imalo je pet uzoraka (31%), difuzne tri (19%), dok u
preostalih 8 autopsija masna promena nije registrovana.

U grupi III autopsija, kod osam slučajeva (61,5%) mas-
na promena bila je difuznog tipa, a kod dva (15,5%), fokal-
nog tipa. Tri autopsije nisu imale masnu promenu hepatocita
pri uzimanju heroina u periodu 5–10 godina. U grupi IV di-
fuzna masna promena nađena je kod jednog slučaja (25%),
dok u ostalim nije nađen nijedan tip ove degeneracije hepa-
tocita. Rezultati ove analize prikazani su na slici 3.
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Sl. 3 – Masne promene hepatocita u zavisnosti od dužine iv
unošenja heroina

Inflamatorne promene jetre različitog intenziteta viđene
su kod 67,5% analiziranih autopsijskih uzoraka. Od tog broja
bilo je 7,5% hroničnog hepatitisa bez aktivnosti, 47,5% hro-
ničnog aktivnog hepatitisa i 12,5% slučajeva reaktivnog he-
patitisa (slika 4).

Sl. 4 – Reaktivni hepatitis: granična ploča očuvana, portni
prostor proširen i infiltrovan limfocitima (Van Gieson ×200)

U autopsijskoj grupi I nađena su dva slučaja aktivog
hepatitisa minimalne aktivnosti (29%) i jedan slučaj reaktiv-
nog hepatitisa (14,5%) (slika 5).

U grupi II nađena su tri slučaja hroničnog aktivnog he-
patitisa (18,75%), hronični hepatitis minimalne aktivnosti
kod tri slučaja (18,75%), dok je reaktivni hepatitis postojao
kod 25% slučajeva ove grupe.

U grupi III kod 10 autopsija dijagnostikovan je hronični
aktivni hepatitis (77%), dok ostalih vrsta hepatitisa nije bilo.
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Sl. 5 – Vrste hepatitisa u zavisnosti od dužine iv unošenja
heroina

Svi slučajevi grupe IV (100%) pokazali su hronični ak-
tivni hepatitis sa jakom aktivnošću (slika 6).

Sl. 6 – Hronični aktivni hepatitis: izražen brilging
(premošćujuća) nekroza (HE ×200)

Ciroza jetre nađena je kod 12 autopsijskih slučajeva
(30%). U polovini ovih slučajeva (50%) ona je bila aktivnog
tipa, u jednom slučaju (8%) bila je udružena sa dominantnom
difuznom masnom promenom. Pseudolobulusi su bili fokal-
ni, dok su u ostalom delu degenerativne promene bile toksič-
nog tipa ili morfološke lezije koje su odlika virusnih hepatiti-
sa. Mikroskopske odlike ciroze imala su etiološka obeležja.

Histomorfološke promene nađene su u lobulusima i
portnim prostorima.

U toku progresije fibroze, došlo je do spajanja finih
septi, koje su se pružale zrakasto od sklerozne centralne re-
gije, ka portnom prostoru (slika 7).

Sl. 7 – Alkoholna ciroza: pseudolobulus sa makro- i
mikrokapljičastom masnom promenom okružen

kondenzovanim kolegenim vlaknima (Van Gieson ×250)

Portni prostori bili su prošireni umnoženim kolagenim
vlaknima i limfoplazmocitnim infiltratima i makrofagama,
kao i umnoženim žučnim kanalima. Hiperplastična kolagena

vlakna bila su tanana i duga, prodirala u same lobuluse, gra-
deći pseudolobuluse.

U posthepatitisnim cirozama dominirale su aktivne
septe: umnoženo vezivo sa aktivnim fibroblastima interponi-
ralo se sa piecemeal nekrozama.

Od ćelija hroničnog zapaljenja bili su brojni makrofagi i
limfocii. Portni prostor imao je izgled hrastovog lista zbog
upadljive fibroze i stvaranja širokih septi (slika 8).

Sl. 8 – Posthepatička ciroza: pseudolobulusi, okruženi
kolagenim vlaknima i gustim limfocitnim infiltratom, koji

kida graničnu ploču (Gomori ×200)

Histomorfološka odlika ove ciroze bile su široke aktiv-
ne ili neaktivne septe.

Pri obdukciji osoba koje su bile iv narkomani sa stažom
do 2 godine nije nađena ciroza jetre.

U grupi koja je koristila heroin 2–5 godina nađen je je-
dan slučaj ciroze udružen sa difuznom masnom promenom
jetre.

U grupi III 66% (8 od 13) slučajeva imalo je cirozu,
kod tri slučaja udruženu sa difuznom masnom promenom
hepatocita, kod četiri sa hroničnim aktivnim hepatitisom i
masnom promenom, dok su kod jednog slučaja dominirale
masne promene teškog stepena.

U grupi IV autopsija (osobe sa najdužom upotrebom
heroina) ciroza je bila prisutna kod tri slučaja u formi aktivne
ciroze (slika 9).
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Sl. 9 – Procenat slučajeva sa cirozom u zavisnosti od dužine
iv unošenja heroina

Kod tri analizirana slučaja iv heroinske zloupotrebe na-
đene su displastične promene hepatocita na terenu aktivne ci-
roze i jednom slučaju hroničnog aktivnog hepatitisa sa difuz-
nim vezikularnim i masnim promenama. Dve osobe koristile
su narkotik u periodu 5–10 godina, a jedna duže od 10 godina.

U ovom istraživanju pokazana je deplecija sadržaja gli-
kogena u hepatocitima kod 39 od 40 analiziranih slučajeva.
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Topografska distribucija uobičajene količine glikogena
(slika 10) identifikovana je kod 12 slučajeva u zoni 1, kod
dva slučaja u zoni 2 acinus kompleksa i kod devet slučajeva
u zoni 3.

Sl. 10 – Očuvani depoi glikogena u vidu purpurno crvenih
granula u hepatocitima (PAS ×300)

Smanjena količina glikogena nađena je kod 28 slučajeva
u zoni 1, kod 38 slučajeva u zoni 2 i kod 31 slučaju u zoni 3.

Retikulinski skelet jetre u istraživanoj grupi autop-
sija pokazao je promene u smislu „kolapsa“ parenhima na
mestima nekroza hepatocita intralobulusno i zgušnjavanje
mreže vlakana unutar portnih prostora u svim slučajevima
ciroze.

Pericelularno umnožavanje kolagenih vlakana bilo je
prisutno u uzorcima tkiva jetre iv heroinomana u ranim
fazama alkoholnog oštećenja. Značajna hiperplazija ovih
vlakana i umnožavanje fibroblasta uočeno je u fibroznim
septama aktivne i neaktivne ciroze i portnim prostorima.
Inicijalna perivenularna depozicija kolagena utvrđena je
kod pet slučajeva difuzne masne promene alkoholne ge-
neze i kod tri slučaja fokalnih masnih promena jetre istog
porekla.

Kod pet analiziranih slučajeva nađeno je periportno
gomilanje kolagena koje nije bilo udruženo sa hepatitisom
niti masnim promenama fokalnog ili difuznog tipa što govori
u prilog stimulaciji Ito ćelija upotrebom heroina kod ovih
osoba.

Amiloidni depoziti karakterističnih tinktorijelnih svoj-
stava, detektovani histohemijskom metodom kongo crveno
dokazani su kod 22,5% analiziranih uzoraka jetre. Bili su
prisutni subendotelno u manjim granama hepatične arterije,
što prati redukcija lumena. Istovremeno se u retikulinskoj

mreži portnih prostora nađu gromuljičasti depoziti ovog pa-
tološkog proteina.

Odlike numeričkih izmena sinusoidalnih makrofaga u
celoj ispitivanoj grupi, u poređenju sa kontrolnim autopsija-
ma, ukazale su na značajno povećanje broja ovih ćelija samo
kod hroničnog aktivnog hepatitisa i aktivne ciroze, dok os-
tale grupe nisu pokazale statistički značajne razlike u broju
sinusoidalnih makrofaga u odnosu na kontrolu (tabela 1).

Dominantne morfološke promene viđene su na glatkom,
ali i na hrapavom endoplazmatskom retikulumu (ER). U
glatkom ER, posebno na tipu 2, dominirala je proliferacija,
dilatacija i vezikularna transformacija cisterni (slika 11).
Evidentan je bio otok i istanjenje mikrovila na vaskularnom
polu hepatocita uz protruziju citoplazmatskih izvrata u Dise-
ov prostor. Ovaj fenomen bio je odraz nespecifičnog ošteće-
nja i označen kao ljuštenje (slika 11). Mnogo značajnijim
smatrali smo nalaz proširenih međućelijskih prostora uz ki-
danje dezmozoma. Uočena je kapilarizacija sinusoida (slika
11). Evolutivno, u okolnim Diseovim prostorima naišli smo

A B

C

Sl. 11 – A. Hiperplazija i dilatacija cisterni  glatkog
endoplazmatskog retikuluma (ER) (EM ×10 000); B.

Hipertrofija Kupferove ćelije uz suženje lumena sinusoida,
hiperplazija Goldžijeve zone i hrapavog ER, istanjenje i

ljuštenje mikrovila na vaskularnom polu hepatocita,
marginalizacija i kondenzacija jedarnog hromatina u
hepatocitu (EM ×26 000); C. Kapilarizacija sinusoida

(EM ×10 000)

Tabela 1
Broj hepatičnih sinusoidalnih makrofaga u zavisnosti od morfoloških promena jetre

Broj hepatičnih sinusoidalnih
makrofagaPromene jetre

n ґ ± SD (SE)
Kontrola 10 332 ± 13,75 (4,58)
Hepatični aktivni hepatitis 8 439 ± 75,58 (28,56)*
Hronični aktivni hepatitis i ciroza 6 458 ± 40,50 (18,11)†

Hronični aktivni hepatitis, ciroza i difuzne masne promene 5 337 ± 49,26 (24,63)
Difuzne masne promene i ciroza 4 334 ± 38,09 (21,99)
Ostale degenerativne promene 17 350 ± 42,61 (10,65)

n – broj bolesnika; ґ – srednja vrednost; SD – standardna devijacija; SE – standardna greška
*p < 0,01; †p < 0,001 u odnosu na kontrolu (Studentov t-test)
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amorfnu masu koja je u tankom sloju pokrivala vaskularni
pol hepatocita. U susednom prostoru naišli smo taloženje
kolagenih vlakana i u međućelijskom prostoru. Ove promene
bile su izražene kod osoba koje koriste alkohol u kombinaciji
sa heroinom i u ciroznim jetrama iv heroinomana sa dužom
zloupotrebom.

Diskusija

Morfološka analiza autopsijskih uzoraka jetre iv heroi-
nomana pokazala je degenerativne promene hepatocita, ne-
krozu i zapaljenje, cirozu i displazne promene jetre.

Parenhimatozna degeneracija nađena je kod 5%, a vezi-
kularna kod 95% analiziranih uzoraka jetre. Ima mišljenja da
one nisu specifične za upotrebu narkotika jer ih izazivaju
brojni biološki i hemijski uzročnici, kao i hipoksija 18. U
ovom istraživanju dokazana je hiperplazija i hipertrofija
glatkog ER hepatocita analizom ultrastrukture. Ona u svetlo-
snoj mikroskopiji korespondira sa vezikularnom degenera-
cijom hepatocita. Ova hiperplazija povezana je sa većom
produkcijom enzima glatkog ER indukovanog hroničnim
unosom heroina 1, 19 i njegovim angažovanjem u biotran-
sformaciji heroina u fazama I i II.

Najveća zastupljenost bila je u zoni 2 acinusa (42,5%),
a ni u jednom slučaju ove promene nisu viđene samostalno u
zoni 1 acinusa. Zona 1 acinusa bila je izložena stalnom stru-
janju krvi iz portnih prostora, te je bila relativno zaštićena u
odnosu na ostale zone 20, 21. Zona 3 ostala je pošteđena iako
je sedište sistema citohroma P450 19, s obzirom na to da je
ovaj metabolički put za heroin sporedan. Za metabolizam he-
roina mnogo je važnija njegova hidroliza pomoću tkivnih
pseudoholinesteraza do morfina, dok se u hepatocitima deša-
va njegova konjugacija sa glukuronskom kiselinom pomoću
glukuronil transferaze 21, 22.

Procenat slučajeva sa panacinusnom rasprostranjenošću
vakuolne promene raste sa dužinom intravenske zlouporebe
heroina, te ne postoji kod osoba sa stažom do 2 godine, a iz-
nosi 75% pri zloupotrebi heroina dužoj od 10 godina.

Vezikularnu degeneraciju hepatocita registrovali smo
kod 50% osoba sa aktivnim hroničnim hepatitisom. Panaci-
nusna distribucija ove promene postojala je kod 62,5%, va-
kuolarna promena hepatocita zone 2 i 3 acinusa kod 40%,
dok je ova degeneracija, izolovana u zoni 2 kod 40% sluča-
jeva, bila udružena sa aktivnim hepatitisom, što govori u
prilog odnosa zavisnosti degenerativnih promena i aktivnog
virusnog hepatitisa.

Upadljiva je bila distribucija masne promene zone 2
acinus kompleksa. Ovu specifičnost pripisujemo delovanju
heroina, s obzirom na to da etil alkohol dominantno oštećuje
zonu 3 22. Iako zonalna distribucija može varirati i nije pre-
sudna za određivanje etiološkog faktora 23, izgleda da teško-
stepena masna promena iz perivenularne regije može napre-
dovati ka zoni 2 i, čak, zoni 1 24.

Panacinusna zastupljenost masne promene viđena je
kod osoba koje su koristile heroin u periodu 5–10 godina i
predstavljala je 61,5% svih slučajeva sa masnom promenom.
U ovoj grupi, 10 od 13 (77%) osoba konzumiralo je alkohol,
te je najveća zastupljenost ove degeneracije objašnjena udru-

ženom konzumacijom alkohola. Težina masne promene bila
je direktno proporcionalna dužini izloženosti alkoholu, što
potvrđuju i eksperimentalni radovi 24. Značaj masnih prome-
na u tkivu je i u smanjenoj funkciji hepatocita i nižem stepe-
nu glukuronizacije morfina kod iv narkomana koji pokazuju
niži ekskretorni nivo morfina u žuči i urinu 21. Posledice ovih
efekata mogu biti povećana bioraspoloživost ili kumulativni
efekti heroina, odnosno morfina 25, 3.

Podatke o udruženim efektima etanola i heroina opisali
su i drugi autori. Porast toksičnosti heroina u prisustvu etanola
udružen je sa 40% povećanjem nivoa citohroma P-450 2, 26.

Alkoholne masne promene bile su prisutne kod 75%
ustanovljenih slučajeva ciroze i ubrzale su ili pospešile njen
nastanak 27, 28. Izgleda da su i vezikularne promene kao pos-
ledica dejstva heroina favorizovane dejstvom alkohola, jer su
zajedno sa masnom promenom bile prisutne kod 12,5% ana-
liziranih slučajeva, odnosno 25% istraživanih autopsija kod
kojih nije bilo istovremene ciroze i hroničnog aktivnog he-
patitisa.

Inicijalna perivenularna kondenzacija kolagenih vlaka-
na bez razvoja ciroze dokazana je kod osam autopsijskih slu-
čajeva, udružena kod pet slučajeva sa difuznim masnim
promenama (u jednom slučaju dokazan je hronični aktivni
hepatitis), a sa fokalnim samo kod tri slučaja. Rana kolageni-
zacija Disovog prostora učešćem Ito ćelija objašnjava prvu
kariku u razvoju alkoholne ciroze 29, 30.

Udruženost aktivnog hepatitisa sa iv uzimanjem heroina
raste sa dužinom vremenske zloupotrebe ovog narkotika.
Hronični virusni C i B hepatitis, u odnosu zastupljenosti 2 : 1
nađeni su kod 55% istraženih autopsija. Kod 47,5% svih is-
traživanih slučajeva morfološka forma hepatitisa bio je hro-
nični aktivni hepatitis, a visoku zastupljenost hroničnog akti-
vnog hepatitisa kod iv heroinomana potvrdili su i drugi auto-
ri 27, 31–36.

Dominantni C 39–45 i B-tipovi virusnog hepatitisa koji
su parenteralno prenosivi i kod imunokompromitovanih
osoba kakve su iv heroinomani i osobe koje koriste i alko-
hol, čine osnovu za morfološke lezije koje u vremenu kom-
plikuju morfologiju jetre kao vodeći etiološki faktori. Imu-
nosupresivne efekte heroina i alkohola u patologiji ljudi
potvrđuju brojni eksperimentalni i radovi na humanom
materjalu 17, 37, 38.

Visok procenat ciroze, čak 30%, i njena zonalnost, su-
gerišu veoma ozbiljno razmatranje ovih nalaza kod korisnika
opijata i alkohola pri analizi biopsije jetre u svakodnevnom
radu, zbog poznatog neslaganja morfološkog nalaza i biohu-
moralnog statusa ove grupe bolesnika.

Amiloidni depoziti u našoj studiji utvrđeni su kod devet
slučajeva (22,5%) u ograncima hepatične arterije u portnim
prostorima, a bili su udruženi sa ožiljcima u kubitalnim ja-
mama, kao posledica kožnih infekcija nastalih na mestima
aplikacije heroina. Amiloidnih depozita u jetri nije bilo samo
u grupi 1. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa drugim istraživanji-
ma 46–48.

Apscesi na mestu injekcionog davanja heroina, kokaina
i drugih droga najčešća su komplikacija kod ove vrste toksi-
komanije 50. Utvrđeno je da u infekcijama dominiraju anae-
robne bakterije i fakultativno, gram pozitivne koke.
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U reaktivnoj sistemskoj amiloidozi, dugotrajna destruk-
cija tkiva i zapaljenje prati povećanje nivoa SAA (Serum As-
sociated Amyloid) u serumu 50, 51. SAA se sintetiše u jetri pod
dejstvom citokina, pre svih interleukina IL-6 i IL-1 52. Jedno
od objašnjenja nastanka amiloidoze, kod nekih osoba u pri-
sustvu zapaljenja, jeste enzimski defekt koji remeti razgrad-
nju celokupnog SAA, zbog čega nastaju nesolubilni molekuli
AA 53. U ovom istraživanju kod 55,5% slučajeva amiloidoza
je bila udružena sa alkoholnim masnim promenama, što upu-
ćuje na mogućnost smanjenog kapaciteta enzimskih sistema
u prisustvu alkohola. Imunski deficit, redukcija broja makro-
faga i infekcije čine da je kod 89% slučajeva amiloidoza bila
udružena sa težim morfološkim formama oštećenja jetre i
kod osoba sa dužim unošenjem heroina i alkohola, doprino-
seći daljem produbljivanju poremećaja funkcije jetre.

Značajne razlike u broju sinusoidalnih makrofaga u ak-
tivnoj cirozi i hroničnom aktivnom hepatitisu prema kontro-
lama, pokazuje da opšti imunosupresivni i toksični efekti he-
roina i alkohola značajno podstiču aktivnost ćelija angažova-
nih u zapaljenju jetre 55–57.

U ispitivanim grupama sa alkoholnim masnim prome-
nama (tri navedene autopsijske grupe) nije bilo značajnih ra-
zlika u broju makrofaga prema kontrolama. Sugerisano je da
delovanje alkohola onemogućava aktivisanje sinusoidalnih
makrofaga, što ide u prilog njegovom imunosupresivnom
delovanju 57. Nasuprot tome, u slučajevima sa aktivnim he-
patitisom, makrofagi su aktivisani. Ultrastrukturno, lumen
sinusoida smanjen je zbog hipertrofije makrofaga i prisutnih
limfocita i plazma ćelija.

Sa porastom dužine vremenskog staža iv zloupotrebe
heroina smanjuje se i količina deponovanog glikogena u he-
patocitima, posebno izražena kod alkoholne, difuzne masne
promene, ali i kod hroničnog aktivnog hepatitisa i ciroze.

Delovanje heroina uzrokuje smanjenje metabolizma glikoge-
na 58, naročito ako su hepatociti izloženi i dejstvu alkohola 26.
Najočuvaniji je glikogen u periportnoj zoni acinusa, zbog
dobre snabdevenosti ove zone kiseonikom i hranljivim mate-
rijama.

Displazne promene hepatocita viđene su kod osoba koje
su koristile heroin pet godina, a u jednom slučaju bila je zlo-
upotreba duža od 10 godina. Kako displazija prethodi nas-
tanku karcinoma, to naši rezultati potvrđuju mogućnost nas-
tanka neoplazme jetre kod zloupotrebe droga. U razmatranju
displaznih promena važnije je aditivno delovanje (alkohol,
virusna infekcija), dok je uloga heroina verovatno najizraže-
nija u domenu njegovog imunosupresivnog dejstva.

Zaključak

Intravenski korisnici heroina imaju spektar morfoloških
promena jetre koji je zavisan od dužine njegove zloupotrebe,
upotrebe alkohola i infekcija prouzrokovanih virusima hepa-
titisa B i C. Istraživanje je pokazalo da je vezikularna dege-
neracija najzastupljenija promena na hepatocitima iv heroi-
nomana i ona je jedina direktna posledica delovanja heroina.
Imunski deficit, reaktivna hiperplazija sinusoidalnih makro-
faga sa indukcijom kolagenizacije, zapaljenjska zbivanja, va-
skularne promene i, posredno, displazne promene hepatocita
sve su prepoznate u zloupotrebi heroina od jedne do deset
godina i predstavljaju aditivni efekat virusnih infekcija, al-
kohola i metaboličkih promena u jetri.

Precizno definisane morfološke odlike jetre pri zloupot-
rebi heroina, dobijene u ovom istraživanju, u forenzičkoj
praksi mogu služiti kao osnov pri proceni doprinosa stepena
oštećenja funkcije jetre aktuelnim faktorima u analizi nena-
silne i nasilne smrti iv korisnika heroina.
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Apstrakt

Uvod/Cilj. Tortura, kao poseban vid političkog nasilja,
predstavlja ekstremnu primenu nasilnog ponašanja u inter-
personalnim odnosima, koji za posledicu mogu imati ne sa-
mo akutne psihijatrijske poremećaje, već, veoma često snaž-
ne i dalekosežne negativne posledice po ukupno psihosoci-
jalno funkcionisanje žrtve. Cilj ovog rada bio je ustanovlja-
vanje međupolnih razlika kod osoba koje su pretrpele ratnu
torturu, s obzirom na  vrste pretrpljenog mučenja i karakte-
ristike psihičkih posledica. Metode. Ispitanike (410 osoba
muškog i 76 ženskog pola) činili su korisnici „Centra za re-
habilitaciju žrtava torture“ – IAN, koji su pretrpeli mučenje
u zatvorima i koncentracionim logorima za vreme građan-
skih ratova u bivšoj Jugoslaviji 1991–1995. i 1999. godine.
Za evidentiranje vrsta mučenja korišćen je Upitnik o vrsta-
ma mučenja sa 81 stavkom. Za procenu karaktera i intenzi-
teta psiholoških tegoba korišćena je skala provere simpto-
ma-revidirana verzija (SCL-90-R), a za procenu posttrau-
matske simptomatologije korišćena je Skala uticaja (traumat-
skog) događaja – IES. Rezultati. Ustanovljena je međupol-
na razlika prema tipu pretrpljenog mučenja kod 33 vrste
torture; 28 su bili češće zastupljeni kod osoba muškog pola,
a 5 kod osoba ženskog pola. Faktorska analiza pokazala je
postojanje tri faktora koja objašnjavaju 29% ukupne varijan-

se i protumačeni su kao „obična tortura“, „sadistička tortu-
ra“ i „seksualna tortura“. Diskriminativna analiza ukazala je
na značajno razlikovanje među polovima s obzirom na do-
bijene faktore: kod muškaraca bili su značajno češće prisutni
„obična tortura“ i „sadistička tortura“, a kod žena „seksual-
na tortura“. Analizom SCL-90-R ustanovljeno je da su aktu-
elne psihološke tegobe značajno veće kod osoba ženskog
pola u dimenzijama somatizacije, depresivnosti, anksiozno-
sti, opsesivnosti i interpersonalne senzitivnosti. Generalni
skor na IES i skor na supskalama „nametanja“ traumatskih
događaja i „izbegavanja“ socijalnih interakcija bio je značaj-
no veći kod žena nego kod muškaraca. Zaključak. Žene
izložene ratnoj torturi bile su kraće i ređe izložene mučenju
nego muškarci, ali imaju značajnije izražene posttraumatske
tegobe i druge psihičke smetnje. Ustanovljene međupolne
razlike u odnosu na različite forme torture, pri čemu su žene
značajno češće bile izložene „seksualnoj torturi“, a muškarci
„sadističkoj“ i „običnoj“ torturi, ne mogu u potpunosti ob-
jasniti češću pojavu posttraumatskih psiholoških posledica
kod žena.

Ključne reči:
rat, građanski; tortura; pol, obeležja; stresni
poremećaji, posttraumatski; psihološki testovi;
psihopatologija.

Abstract

Background/Aim. Torture for political reasons is an ex-
treme violence in interpersonal relations resulting in not
only acute psychiatric disorders but also very often in very
severe and far reaching negative consequences for the over-
all psychosocial functioning of a victim. The aim of this
study was to investigate gender differences in types of tor-
ture and psychological consequences in subjects who expe-
rienced war torture. Methods. A sample (410 men and 76
women) included clients of “Centre for rehabilitation of

torture victims – IAN, Belgrade” who experienced torture
in prisons and concentration camps during civil wars in ex-
Yugoslavia 1991–1995 and 1999. Types of Torture Ques-
tionnaire with 81 items was used for collecting data about
forms of torture. Symptom Checklist 90-Revised (SCL-90-
R) was used for assessing type and intensity of psychological
symptoms, and Impact of Event Scale (IES) was used to
estimate posttraumatic complaints. Results. A gender dif-
ference was found for 33 types of torture: 28 more frequent
in men, and 5 in women. Factor analysis of torture types re-
vealed three factors explaining 29% of variance: “common
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torture”, “sadistic torture”, and “sexual torture”. Discrimi-
nant analysis revealed significant gender difference con-
cerning the factors. “Common torture” and “sadistic tor-
ture” were more prominent in men, and “sexual torture”
was more present in women. Higher scores on depression,
anxiety, somatization, interpersonal sensitivity and obses-
sive-compulsive dimensions on SCL-90-R were found in
women. General score and scores of subscales (intrusion
and avoidance) on IES were significantly higher in women.
Conclusion. Women exposed to war torture experienced

less torture techniques and shorter inprisonment than men,
but had more frequent and severe symptoms of posttrau-
matic stress disorder and other psychological symptoms.
Gender differences in posttraumatic symptomatology can
not be explained exclusively by gender differences in types
of torture found in this study.

Key words:
war; torture; gender identity; stress disorders,
posttraumatic; psychological tests; psychopathology.

Uvod

Tortura, kao poseban vid političkog nasilja, predstavlja
ekstremnu primenu nasilnog ponašanja u interpersonalnim
odnosima, koji za posledicu mogu imati ne samo akutne psi-
hijatrijske poremećaje, već, veoma često snažne i dalekosež-
ne negativne posledice po ukupno psihosocijalno funkcioni-
sanje žrtve.

Među velikim brojem stresova koje su doneli građanski
ratovi devedesetih godina prošlog veka u bivšoj Jugoslaviji,
posebno teške traume bile su vezane za torturu. Na teritori-
jama zahvaćenim ratom, a posebno tamo gde je bilo nacio-
nalno mešano stanovništvo, događale su se i teške represali-
je, između ostalog zatvaranje i mučenje velikog broja ljudi.
Ne postoje precizni podaci, ali prema nekim istraživanjima
pretpostavlja se da je bilo preko 600 mesta zatvaranja, sa
preko 250 000 zatvorenika. Prema saznanjima Udruženja bi-
vših logoraša ratova 1991–95 iz Beograda, u Srbiji je 2002.
godine živelo, najvećim delom u izbegličkom statusu, preko
5 000 bivših logoraša iz ratova devedestih, sa stalnim mes-
tom stanovanja u bivšoj Jugoslaviji 1.

Prvi izveštaji o torturi u ovim ratovima publikovani su
još u prvim godinama rata na obe zaraćene strane 2–4. U istra-
živanjima posledica ratnih trauma nađeno je da osobe koje su
pretrpele ratnu torturu, u odnosu na osobe, koje je nisu pretr-
pele, imaju značajno izraženije psihičke smetnje (posebno
vezane za posttraumatski stresni poremećaj), lošije parametre
somatskog zdravlja, lošiji opšti kvalitet života i značajnije
probleme u socijalnoj adaptaciji na novu sredinu 5–8, što se
nije mnogo razlikovalo od rezultata sličnih istraživanja oba-
vljenim drugde u svetu 9–10.

Muškarci, češće od žena, nalaze se u traumatogenim
situacijama 11. Neka istraživanja ukazuju da nema međupolne
razlike u frekvenciji pretrpljenog mučenja 12. Bez obzira na
manju ili sličnu eksponiranost traumi, žene imaju izraženije
posttraumatske psihološke posledice nego muškarci, čak i do
dva puta 13. Kao objašnjenje za ovaj fenomen navodi se da su
žene izloženije onim traumama koje nose potencijal visokog
rizika od razvoja posttraumatskih psiholoških problema, a
koje uključuju seksualno zlostavljanje ili silovanje u odras-
lom dobu ili detinjstvu 14.

Nekoliko istraživanja vrsta torture ukazala su na izd-
vojen profil mučenja koji se odnosi na razne oblike seksu-
alnog zlostavljanja i silovanja. Ova forma mučenja u većini
slučajeva, ali ne i isključivo, bila je usmerena na ženski
pol 15–17.

Cilj ove studije bio je istraživanje polnih razlika kod
osoba koje su pretrpele ratnu torturu u odnosu na karakteris-
tike pretrpljenog mučenja i njegovih psihičkih posledica.

Metode

Ispitanike su činile žrtve ratne torture, korisnici usluga
beogradskog Centra za rehabilitaciju žrtava torture (CRŽT) –
IAN koji su zatražili pomoć u periodu od januara 2001. go-
dine do septembra 2003. godine. U navedenom periodu psi-
hološko-psihijatrijsku, medicinsku ili pravnu pomoć zatražilo
je ukupno 1 058 osoba. Za 621 osobu ustanovljeno je da  za-
dovoljavaju kriterijume Ujedinjenih nacija za pretrpljeni akt
torture*. Preostalih 437 korisnika najvećim delom bila su iz-
begla ili raseljena lica koja su se obratila za pomoć zbog psi-
hičkih tegoba nastalih kao posledice ratnih okolnosti, ali koja
nisu pretrpela torturu ili se radilo o članovima porodica tortu-
risanih osoba. Većina osoba koje su doživele torturu imali su
odgovarajuća dokumenta vezana za zarobljeništvo (potvrda
Međunarodnog crvenog krsta ili Savezne komisije za razme-
nu zarobljenih lica pri Ministarstvu odbrane SR Jugoslavije).

Dokumentacija o korisnicima Centra vođena je u skladu
sa standardizovanom procedurom. Sve osobe koje su se ob-
ratile u CRŽT evidentirane su kroz dokumentaciju koja se
sastojala od Liste sociodemografskih podataka koju je popu-
njavao psihijatar u toku i nakon intervjua i baterije psihološ-
ko-psihijatrijskih testova koje su zadavali i primenjivali psi-
holozi. Preduslov za primenu ovih testova bio je potpisani in-
formisani pristanak korisnika koji je podrazumevao anonim-
nost i dobrovoljnost, kao i dozvolu istraživačima da podatke
mogu publikovati  u formi naučnih radova.

Tokom rada, ispostavilo se da nije bilo moguće priku-
piti sve planirane informacije o korisnicima, odnosno kom-
pletirati sve planirane testove. Najčešći razlozi za to bili su:
nesposobnost korisnika da daju odgovarajuće informacije
(nepismenost, starost, priroda invalidnosti/bolesti), odbijanje
korisnika da daju informativni pristanak na primenu testov-
–––––––––

* Konvencija UN protiv mučenja, član 1 (1984): Mučenje je „sva-
ki postupak kojim se nekoj osobi nanosi težak bol ili patnja, fizički ili
duševni, s ciljem da se od te osobe ili trećeg lica iznudi informacija ili
priznanje, da se ta osoba ili treće lice kazne za nešto što su počinili ili se
sumnja da su počinili, ili s ciljem da se ta osoba ili treće lice zastraše ili
na nešto primoraju, ili iz razloga zasnovanih na nekom obliku diskrimi-
nacije, u slučaju kad takav bol ili patnju nanosi, podstiče ili svojim pris-
tankom dopušta službeno lice ili drugo lice koje postupa u zvaničnom
svojstvu. To ne uključuje bol ili patnju koji proističu iz zakonskih kazni
ili su njihov sastavni deo.“
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nog materijala, pasivni otpor prema testovima (i pored potpi-
sanog informativnog pristanka) karakterisan površnim, ne-
potpunim i netačnim ispunjavanjem podataka koji su potom
procenjeni kao nevalidna dokumenta, nemogućnost primene
(kompletne) baterije testova u situacijama vremenski ograni-
čenih kontakata sa korisnicima kao, na primer, u toku posete
mobilnog tima izbegličkim kampovima, kada je davan prio-
ritet pružanju pomoći korisnicima, odbijanje ponuđene psi-
hološko-psihijatrijske pomoći od strane onih korisnika koji
su selektivno tražili i dobili pravnu i/ili medicinsku pomoć.
Ukupan broj ovakvih korisnika koji su pretrpeli torturu bio je
153, tako da je definitivan uzorak ovog istraživanja, pogodan
za naučnu analizu podataka, sačinjavalo 468 korisnika: 410
(84,4%) osoba muškog pola i 76 (15,6%) osoba ženskog po-
la. Srednja vrednost godina starosti ispitanika je bila 48,47

godina (SD = 12,17 godina), u rasponu od najmanje 17 do
najviše 79 godina.

Klinička procena vršena je u toku ambulantnih pregleda
i podrazumevala je psihijatrijski klinički intervju i primenu
psihološko-psihijatrijskih testova vođenih od strane psiholo-
ga. Razgovore sa korisnicima i primenu testova vodili su šest
psihologa i četiri psihijatra, koji su pre rada sa korisnicima
prošli kroz obuku iz primene testova i postizanja zadovolja-
vajućeg nivoa pouzdanosti. Za potrebe ovog rada korišćeni
su podaci dobijeni primenom sledećih testova: lista osnovnih
sociodemografskih podataka koja ima formu polustrukturi-
sanog psihijatrijskog intervjua, i skala uticaja događaja (IES)
sa 15 stavki podeljenih u dve grupe (nametanja i izbegava-
nja) korišćena je za procenu posttraumatskih simptoma 18.
Skor od 0 do 8 označavao je supklinički nivo tegoba, 9–25
blagi, 26–43 umereni, 44 i preko teški stepen posttraumat-
skih tegoba. Skalu je popunilo 458 (94,2%) ispitanika iz
uzorka ove studije; skala provere simptoma – revidirana ver-
zija (SCL-90-R) sa devet supskala (dimenzija) korišćena je
za procenu opštih psiholoških i psihopatoloških simptoma 19 i
upitnik vrsta mučenja konstruisan za rad sa žrtvama torture
u CRŽT 15.

Pri obradi rezultata upotrebljene su standardne deskrip-
tivne i analitičke statističke metode: određivanje srednje vre-
dnosti i standardne devijacije, Studentov t-test i hi-kvadrat
test. Faktorska analiza korišćena je sa ciljem ustanovljavanja
latentne strukture koja povezuje različite forme torture u za-

jedničke sklopove, a diskriminativna analiza korišćena je sa
ciljem ispitivanja polne razlike tih sklopova. Da bismo ut-
vrdili povezanost psiholoških simptoma i vrsta torture upot-
rebili smo kanoničku korelacijsku analizu. Obrada je vršena
uz primenu statističkog programa SPSS (Statistical Packa-
ge for the Social Science version 10 for Windows, SPSS
Inc. 2000).

Rezultati

Nije bilo međupolne razlike u starosnom dobu, ali su
muškarci imali nešto više godina školovanja. Razlika u brač-
nom statusu delimično je proisticala iz značajno većeg broja
udovica nego udovaca što je najverovatnije bilo povezano sa
pogibijom muževa u ratu (tabela 1).

Od ukupnog broja, 96,5% ispitanika bila su lica sa izbegli-
čkim statusom. Što se tiče mesta, odnosno teritorije stalnog bo-
ravka, 69,1% svih žrtava torture bilo je iz Hrvatske, 27,4% iz
Bosne i Hercegovine  (BiH) (21,9% sa teritorije Muslimansko-
Hrvatske Federacije i 5,5% sa teritorije Republike Srpske) i
3,5% sa teritorije Srbije (2% sa Kosova i Metohije). Postojala je
značajna polna razlika (χ2 = 17,83; p < 0,01) s obzirom na terito-
riju stalnog boravka: muškarci su češće bili iz Hrvatske (73,6%
od ukupnog broja muškaraca), dok su žene u nešto većem pro-
centu bile iz BiH (52,8%) u odnosu na  Hrvatsku (41,7%).

Korisnici su u CRŽT najčešće tražili psihološku pomoć
(71,1%), informacije (48,7%), pravnu pomoć (27,6%), medi-
cinsku pomoć (22,4%) i materijalnu pomoć (11,8%). Nije
bilo polnih razlika u traženoj pomoći.

Osobe muškog pola bile su više nego dvostruko duže
zatvorene i pretrpele su značajno više vrsta mučenja od oso-
ba ženskog pola.

Na pitanje o razloizma mučenja, ispitanici su imali mo-
gućnost višestrukih odgovora. Na pitanje nije odgovorilo 133
(26,7%) ispitanika. Od onih koji su odgovorili (353) najčešće
su navođeni: pripadnost drugoj nacionalnosti – 83%, verska
ubeđenja – 18,1%, pripadnost političkoj stranci – 17,3%, ve-
ze sa rođacima, prijateljima i drugim važnim osobama –
17,3%, zabuna (sa nekim drugim) – 9,9%. Što se tiče mesta
zatvaranja, ispitanici su bili zatočeni u zatvoru službenih or-
gana u 84,1% slučajeva, u zatvoru paravojnih jedinica 11,9%
i u privatnom, kućnom zatvoru, 4%.

Tabela 1
Osnovni demografski podaci i podaci o zatvorskom iskustvu žrtava ratne torture

Demografski podaci Ukupno
(n = 486, 100,0%)

Muškarci
(n = 410, 84,4%)

Žene
(n = 76, 15,6%) t-test χ2 p

Godine života (ґ ± SD) 48,47 ± 12,17 48,13 ± 2,07 50,23 ± 12,63 -1,33 n.s.
Godine obrazovanja (ґ ± SD) 10,78 ± 3,23 10,97 ± 3,11 9,78 ± 3,67 2,59
Bračni status (n, %)

razdvojen/razdvojena 40 (8,2) 38 (9,3 ) 2 (2,6)
neoženjen/neudata 62 (12,8) 54 (13,2) 8 (10,5)
oženjen/udata 346 (71,2) 298 (72,7) 48 (63,2)
udovac/udovica 16 (3,3) 6 (1,5) 10 (13,2)
razveden/razvedena 22 (4,5) 14 (3,4) 8 (10,5) 38,4

Broj dana u zatvoru (ґ ± SD) 122,1 ± 351,3 128,6 ± 366,7 57,6 ± 103,9 2,13
Ukupan broj vrsta mučenja -
/max=81/ (ґ ± SD)

21,7 ± 13,5 22,8 ± 13,1 16,2 ± 14,2 3,96
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Nije bilo razlike između polova u odnosu na pretposta-
vljeni razlog mučenja i mesto zatočenja. Prosečno vreme
proteklo od torture u zatvoru do dana kada su intervjuisani u
CRŽT iznosilo je za sve ispitanike 8,44 ± 2,2 godine i nije
zavisilo od pola.

Najčešće vrste mučenja u ukupnom uzorku torturisanih
osoba bili su šamaranje, šutiranje ili udaranje (79,6%),  pret-
nje smrću ili osakaćivanjem (75,7%), uporni ponižavajući
komentari (74,3%), uskraćivanje normalnog spavanja
(70,4%), i lažne optužbe, poricanje ili prisilno samooptuži-
vanje (70,4%).

Upoređujući frekvencije vrsta mučenja kod polnih gru-
pa, nađeno je da postoji značajna razlika kod 33 (od 81) vrste
mučenja, od kojih su 28 vrsta češći kod muškaraca, a 5 kod
žena (tabela 2).

Podaci iz Upitnika o vrstama mučenja podvrguti su fa-
ktorskoj analizi u cilju pronalaženja latentne strukture koja
povezuje različite forme torture u neke zajedničke šire sklo-
pove. Faktorska analiza obavljena je na ukupnom uzorku od
486 ispitanika. Dobijena su tri faktora. Izvorni rezultati prvo
su normalizovani, a zatim podvrgnuti analizi glavnih kom-
ponenti. Prve tri glavne komponente kumulativno objašnja-

vaju 29% ukupne varijanse skupa indikatora. Komponente su
rotirane koristeći promaks rotaciju.

Prvi faktor (svojstvena vrednost 15,67; objašnjava
15,39% varijanse) nazvan „obična tortura“, definišu stavke
koje opisuju psihološko zlostavljanje, posmatranje zlostav-
ljanja drugih, uskraćivanje osnovnih životnih resursa  ili fizi-
čko zlostavljanje koje po pravilu ne dovodi do teških telesnih
povreda i za koje bez obzira na drastičnost svih ovih oblika
mučenja, smatramo da je „lakše“ prirode u odnosu na ono
opisano u druga dva faktora. Većina ovih indikatora vezuju
se za gotovo redovni deo tzv. „policijske procedure“ u repre-
sivnim društvima, a sa ciljem iznude informacija i slamanja i
ponižavanja osoba koja se isleđuju.

Drugi faktor (svojstvena vrednost 4,4; objašnjava
5,4% varijanse), nazvan „sadistička tortura“, definiše dra-

stičnije forme mučenja koje u sebi sadrže aktivnu sadistič-
ku komponentu, i koje su ciljane da nanesu značajnu pov-
redu. Ovi oblici mučenja su zastupljeni ređe, ali je njihova
karakterisitka da dovode do težih, često trajnih fizičkih
povreda.

Treći faktor (svojstvena vrednost 2,8; objašnjava 3,5%
varijanse), nazvan „seksualna tortura“, odnosi se na seksual-

Tabela 2
Vrste mučenja kod kojih su postojale međupolne razlike

Muškarci
(n = 410)

Žene
(n = 76)Vrsta mučenja

n % n %
χ2 p

Šamaranje, šutiranje ili udaranje 350 85,4 37 48,2 53,19 < 0,01
Udaranje kundakom, bičem, kaišem, motkom, itd. 258 62,9 17 22,4 42,93 < 0,01
Tuširanje ledenom vodom 201 49,0 11 14,5 31,12 < 0,01
Prisiljavanje na jedan položaj više sati 216 52,7 17 22,4 23,60 < 0,01
Šibanje kanapom, bičem ili štapom 162 39,5 11 14,5 17,53 < 0,01
Udaranje po tabanima 95 23,2 2 2,6 16,93 < 0,01
Uskraćivanje normalnog spavanja 303 73,9 39 51,3 15,68 < 0,01
Stavljenje u zajedničku ćeliju mučenih osoba 249 60,7 28 36,8 14,93 < 0,01
Prisiljavanje na težak rad 150 36,6 12 15,8 12,47 < 0,01
Sakaćenje ili lomljenje kostiju 84 20,5 3 3,9 11,94 < 0,01
Držanje u samici ili izolovani od drugih više od tri dana 166 40,5 15 19,7 11,81 < 0,01
Uskraćivanje potrebne lekarske nege ili lekova 258 62,9 32 42,1 11,55 < 0,01
Potpisivanje priznanja 194 47,3 20 26,3 11,47 < 0,01
Čupanje za kosu 221 53,9 25 32,9 11,30 < 0,01
Skidanje do gola 148 36,1 13 17,1 10,44 < 0,01
Udarci po ušima uz zatvorena usta 154 37,6 14 18,4 10,38 < 0,01
Prisiljavanje na ponižavajuće ponašanje 159 38,8 15 19,7 10,11 < 0,01
Ponižavanje uskraćivanjem lične higijene 252 61,5 32 42,1 9,89 < 0,01
Sprečavanje mokrenja ili defeciranja 170 41,5 17 22,4 9,80 < 0,01
Prisiljavanje na „otkucavanje“ drugih 259 63,2 34 44,7 9,10 < 0,01
Vezivanje konopcem – zatezanje konopca na više sati 95 23,2 6 7,9 9,10 < 0,01
Stajanje pod teretom 96 23,4 7 9,2 7,75 < 0,01
Uskraćivanje hrane 253 61,7 34 44,7 7,60 < 0,01
Opekotine cigaretom 65 15,9 3 3,9 7,55 < 0,01
Lažne optužbe, poricanje ili prisilno samooptuživanje 298 72,7 44 57,9 6,70 < 0,05
Uskraćivanje vode 224 54,6 31 40,8 4,90 < 0,05
Delimično skidanje do gola 157 38,3 19 25 4,90 < 0,05
Električni šokovi na delove tela 41 10 2 2,6 4,30 < 0,05
Silovanje od strane osobe suprotnog pola 1 0,2 10 13,2 48,34 < 0,01
Genitalna infekcija kao posledica silovanja 2 0,5 7 9,2 26,84 < 0,01
Upotreba životinja ili predmeta u seksualne svrhe 2 0,5 5 6,6 16,76 < 0,01
Prisiljavanje na seksualne radnje osim pravog silovanja 14 3,4 11 14,5 16,10 < 0,01
Verbalno seksualno ponižavanje ili pretnje 73 17,8 25 32,9 9,07 < 0,01
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no ponižavanje i zlostavljanje, koje uključuje prisiljavanje na
seksualne radnje izuzev pravog silovanja.

Diskriminativna analiza urađena je sa namerom dobija-
nja skupa ispitivanih varijabli (u ovom slučaju dobijenih fa-
ktora) koji bi  ukazao na sistem koji stoji u osnovi najinten-
zivnijeg polnog razlikovanja. Dobijena diskriminativna fun-
kcija bila je statistički značajna i razlikovala je polne grupe
sa snagom izraženom kroz koeficijent kanoničke korelacije
od 0,44. Testiranje značajnosti diskriminativne funkcija (ka-
noničke korelacije) urađeno je pomoću Bartletovog hi-
kvadrat testa (χ2 – 103,6) koji je pokazao da je izdvojena
funkcija značajna na nivou p < 0,001. Standardizovani koefi-
cijenti kanoničke diskriminativne funkcije iznosili su za
„običnu“ torturu 0,437 (koeficijent strukture 0,42), za „sadi-
stičku“ torturu 0,59 (koeficijent strukture 0,41) i za „seksual-
nu“ torturu -0,98 (koeficijent strukture -0,587).

Matrica centroida (srednjih vrednosti grupa) na dobije-
noj funkciji pokazivala je da je prosek grupe torturisanih že-
na na diskriminativnoj funkciji izrazito negativan (-1,13), a
grupe muškaraca izrazito pozitivan (0,21) što pokazuje da se
na osnovu pola može predvideti predominirajući profil tortu-
re, a na osnovu ovih rezultata to je seksualna tortura kod že-
na. Procenat tačno klasifikovanih ispitanika je, kao mera us-
pešnosti diskriminativne funkcije u razlikovanju grupa, bio
visok i iznosio je 75,1%.

Poređenje srednjih vrednosti na testu SCL-90-R poka-
zalo je značajnu razliku u izraženosti aktuelnih psiholoških
tegoba, sa značajno višim skorovima kod torturisanih osoba
ženskog pola (tabela 3).

Skalu Uticaja događaja (IES) popunilo je 458 ispitanika
(94,2%), 71 žena i 387 muškaraca. Žene su imale veći ukup-
ni skor (51,4 ± 17,3 prema 45,4 ± 18,2; p < 0,05), skor pod-
skale „nametanja“ (25,2 ± 9,5 prema 23,3 ± 9,9; p < 0,05) i
podskale „izbegavanja“ (26,2 ± 9,2 prema 22,7 ± 9,8;
p < 0,05) nego muškarci.

Da bismo utvrdili povezanost između seta psiholoških
simptoma (devet dimenzija na SCL-90-R) i skupa vrsta tortu-
re (tri dobijena faktora), s obzirom na polnu pripadnost,

upotrebili smo kanoničku korelacijsku analizu. Dobijene su
tri značajne kanoničke korelacijske funkcije.

Tabela 3
Psihološki problemi kod žrtava ratne torture  iskazani kroz

dimenzije SCL-90-R
Psihološki
problemi

Muškarci
(n = 387)

Žene
(n = 71) t-test p

Somatizacija 1,97 ± 1,03 2,39 ± 0,97 -3,266 < 0,01
Opsesivnost 1,86 ± 0,98 2,14 ± 0,90 -2,265 < 0,05
Inerpersonalna
senzitivnost

1,51 ± 0,96 1,95 ± 0,94 -3,682 < 0,01

Depresivnost 1,72 ± 0,94 2,25 ± 0,86 -4,548 < 0,01
Anksioznost 1,85 ± 1,05 2,35 ± 0,99 -3,841 < 0,01
Hostilnost 1,46 ± 1,03 1,47 ± 0,98 -0,041 n.s.
Fobična
anksioznost

1,26 ± 1,00 1,72 ± 1,04 -3,662 < 0,01

Paranoidnost 1,72 ± 1,02 1,89 ± 1,00 -1,348 n.s.
Psihoticizam 1,10 ± 0,89 1,29 ± 0,84 -1,721 n.s.

SCL-90-R – Skala provere simptoma – revidirana verzija

Prvi kanonički par (rho 0,448; χ2 – 174,64; lambda
0,69; df = 36; p < 0,01) opisuje nespecifičnu vezu između vr-
sta torture i psihološke simptomatologije. Na jednom kraju
opisuje osobe (naročito žene) koje su bile izložene različitim
(svim) vrstama torture kod kojih se ispoljavaju svi vidovi
simptomatologije (nešto su izraženiji depresivna i anksiozna
dimenzija). Ukratko, generalna tortura koja izaziva generalnu
simptomatologiju.

Drugi kanonički par (rho -0,285; χ2 – 67,42; lambda
0,86; df = 246; p < 0,01) opisuje osobe (uglavnom muškarce)
češće izložene „običnim“ („policijskim“), a ređe seksualnim
vrstama torture kod kojih dominira hostilnost, opsesivnost i
paranoidnost.

Treći kanonički par (rho 0,212; χ2 – 67,42; 26,92; lam-
bda 0,94; df = 14 p < 0,01) opisuje osobe (posebno žene) iz-
ložene sadističkim i seksualnim vrstama torture kod kojih se
u području simptomatolagije naročito manifestuju hostilnost,
psihoticizam i fobije (tabela 4).

Tablela 4
Kanonički parovi u prostorima varijabli SCL-90-R i vrsta mučenja

Varijable SCL-90-R Prvi kanonički par Drugi kanonički par Treći kanonički par
Dimenzije SCL-90-R Kk Ks Kks Kk Ks Kks Kk Ks Kks

anksioznost -0,43 -0,89 -0,40 0,17 0,29 0,08 0,36 -0,23 -0,05
depresivnost -0,59 -0,89 -0,40 -0,71 0,21 0,06 0,75 -0,08 -0,02
opsesivnost 0,12 -0,77 -0,34 1,55 0,56 0,16 1,00 -0,06 -0,01
paranoidnost 0,25 -0,62 -0,28 0,72 0,45 0,13 -0,08 -0,32 -0,07
hostilnost 0,27 -0,53 -0,24 0,49 0,50 0,14 -0,75 -0,58 -0,12
psihoticizam 0,36 -0,63 -0,28 -0,15 0,28 0,08 -0,78 -0,52 -0,11
fobična anksioznost -0,45 -0,85 -0,38 -0,49 0,17 0,05 -0,64 -0,42 -0,09
interpers. senzitivnost -0,22 -0,79 -0,35 -0,90 0,16 0,05 -0,12 -0,29 -0,06
somatizacija -0,20 -0,80 -0,36 -0,25 0,30 0,09 -0,22 -0,18 -0,04
varijansa 0,58 0,12 0,13 0,01 0,12 0,01

Faktori torture
pol -0,79 -0,62 -0,28 -0,42 -0,66 -0,19 0,61 0,42 0,09
“obična” tortura -0,62 -0,61 -0,27 0,86 0,75 0,21 0,34 -0,23 -0,05
seksualna tortura -0,01 -0,48 -0,22 -0,37 -0,33 -0,09 -0,76 0,67 -0,14
sadistička tortura -0,29 -0,46 -0,21 -0,19 0,22 0,06 -0,47 -0,67 -0,14
varijansa 0,30 0,06 0,29 0,02 0,28 0,01

SCL-90-R – Skala provere simptoma – revidirana verzija
Kk - kanonički koeficijent
Ks - koeficijent strukture (korelacija izvornih varijabli i kanoničke komponente u vlastitom setu)
Kks - koeficijent krosstrukture (korelacija izvornih varijabli i kanoničke komponente u suprotnom setu)
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Diskusija

Centar za rehabilitaciju žrtava torture – IAN Beograd
formiran je sa namerom da pruža pomoć žrtvama torture na
teritoriji tadašnje SR Jugoslavije. Preko 95% korisnika Cen-
tra pripadalo je izbeglim ili raseljenim licima. Većina žrtava
torture doživela je to iskustvo u svojim domicilnim državama
– Hrvatskoj i Bosni i Hercegovini. Reč je o ratnim izbegli-
cama kod kojih su sigurno prisutni i drugi tipovi traume, a ne
samo tortura, pa ipak, dokazano je da je tortura tip ratne tra-
ume koji najčešće izaziva psihičke posledice, uključujući
posttraumatski i stresni poremećaj (PTSP) 6, 9.

Dosadašnja klasifikovanja vrste torture izdvajala su fizi-
čku i psihološku torturu, kojima je pridodavana, kao posebna
forma ratna trauma 20, 21. U nekim studijama korišćena je fak-
torska analiza u cilju klasifikacije vrste torture 23, 24. Retke su
studije koje su istraživale međupolne razlike u vezi sa vrstom
pretrpljene torture i eventualne posledice takvih razlika 22.

U našem istraživanju, faktorskom analizom izdiferenci-
rali smo tri vrste torture: „običnu ili policijsku“, „sadističku“
i „seksualnu“. I žene i muškarci najčešće su bili izloženi
„običnoj“ torturi, ali diskriminativnom analizom utvrđeno je
da postoje značajne međupolne razlike s obzirom na izdvoje-
ne faktore torture. Muškarci su značajno češće nego žene tr-
peli tzv. „običnu“ ili „policijsku“ torturu, kao i torturu sa
elementima  sadizma, dok su žene, češće nego muškarci, bile
izložene seksualnom zlostavljanju i silovanju. Ovaj nalaz u
velikoj meri podržava rezultate koje su objavili Hooberman i
sar. 16 koji su na uzorku od 325 osoba koje su pretrpele tortu-
ru, faktorskom analizom izdvojili pet faktora od kojih je je-
dan nazvan silovanje/seksualno zlostavljanje. Ostali su se
odnosili na prisustvo mučenju drugih, porodičnu torturu, fi-
zičko mučenje i deprivaciju. U toj studiji nađeno je da pos-
toje značajne međupolne razlike kod četiri faktora. Porodična
tortura i silovanje/seksualno zlostavljanje bili su češći kod
žena, a fizičko mučenje i deprivacija kod muškaraca.

Analizirajući psihičke posledice torture, ustanovili smo
da žene imaju izraženije posttraumatske simptome i izraže-
nije psihičke tegobe i pored toga što su muškarci bili izlože-
niji sadističkoj torturi, bili  duže zatvoreni i pretrpeli više ra-
zličitih tehnika torture (bili su podvrgnuti većem broju vrsta
mučenja). Osobe ženskog pola imale su značajno veći prose-
čan skor na skali uticaja (traumatskog) događaja (51,4 prema
45,4). Ovaj nalaz je u skladu sa dosadašnjim saznanjima da
su žene sklonije razvijanju posttraumatskih psiholoških pos-
ledica od muškaraca. Po epidemiološkim istraživanjima one
zadobijaju dva puta češće PTSP (10,4% prema 5%) u toku
života 11. U potrazi za objašnjenjem ove međupolne razlike
dosadašnja istraživanja bila su usmerena na psihosocijalne
faktore uključujući socijalni status žene, stepen izloženosti
traumi, vrstu traume, istoriju ranijih trauma, kognitivne reak-
cije, koping stil, kao i biološke faktore koji uključuju razli-
čito fiziološko, naročito endokrinološko funkcionisanje u
uslovima stresa 25–28.

Ustanovili smo međupolne razlike i u kliničkoj slici
PTSP: žene su imale izraženije i intruzivne simptome i sim-
ptome izbegavanja što se delimično slaže sa dosadašnjim is-
traživanjima da su žene sklonije ispoljavanju simptoma so-

cijalnog povlačenja i emocionalne otupelosti, za razliku od
muškaraca koji su skloniji razdražljivosti i preterano impul-
sivnom reagovanju 29–30. Henigsberg i sar. 8 istraživali su od-
nos tipa traume i grupe simptoma PTSP kod bosanskih izbe-
glica u Hrvatskoj i našli da su  žrtve silovanja imale istaknu-
tije simptome izbegavanja, dok su bivši zatvorenici i veterani
imali izraženije simptome preterane razdražljivosti.

Muškarci i žene iz našeg uzorka značajno su se razliko-
vali i po izraženosti ostalih psihičkih tegoba, merenih sa
SCL-90-R, i to u većini psihopatoloških dimenzija. Žene su
imale izraženije simptome depresivnosti, anksioznosti, so-
matizacije, opsesivnosti, fobične anksioznosti i interperso-
nalne senzitivnosti. I u većini prethodnih studija uočena je
značajno veća sklonost žena da razviju psihijatrijske pore-
mećaje 31–34. Retke su studije koje nisu našle međupolne raz-
like 35, 36. Pretpostavlja se da je to zbog toga što su žene po-
tencijalno više izložene psihološkim posledicama silovanja,
mogućnosti da ostanu udovice i samohrane majke 37.

Žene su mučene isto tako surovo kao i muškarci, ali su
češće seksualno zlostavljane. Rezultati dosadašnjih studija
ukazuju na činjenicu da je seksualno nasilje snažan faktor ri-
zika od razvoja posttraumatskog stresnog poremećaja 38–42.

Kao i u nekim sličnim istraživanjima 43 i rezultati ove
studije pokazuju da je najčešći tip torture tzv. „obična“ tortu-
ra, karakterisana psihološkim i fizičkim mučenjem, koje po
pravilu ne dovodi do teških telesnih povreda i za koje bez
obzira na drastičnost svih ovih oblika mučenja, smatramo da
je „lakše“ prirode u odnosu na ono opisano u druga dva fak-
tora. Tortura sa elementima sadizma ili seksualnog zlostav-
ljanja vrši se ređe, može biti motivisana bilo ličnim patološ-
kim uživanjem mučioca kroz dominaciju i ponižavanje, bilo
instrumentalno kao ratno oružje s namerom zastrašivanja, te-
rora i etničkog čišćenja 44. Kod naših ispitanika najčešće vr-
ste mučenja bili su šamaranje, šutiranje, udaranje pretnje,
ponižavajući komentari, deprivacija sna, hrane, lekova, higi-
jene itd. Sve ove vrste bile su zastupljene kod preko 70%
mučenih, bez obzira na pol. S druge strane, silovanje je pre-
trpelo 13,2% žena i 0,2% muškaraca, a najčešća „seksualna
tortura“ bilo je verbalno seksualno ponižavanje ili pretnje
prisutno kod 32,9% žena  i 17,8% muškaraca.

Rezultati kanoničke korelacijske analize ukazali su na
povezanost faktora torture i kliničke slike, izražene kroz psi-
hološke/psihopatološke simptome, ali najizrazitija je poveza-
nost „obične“ torture sa generalnim psihološkim problemima,
najviše sa anksiozno-depresivnim spektrom tegoba, nešto ista-
knutije kod žena. Ovaj nalaz je u skladu sa napred navedenom
većom učestalosti psiholoških tegoba kod žena u posttraumat-
skom periodu. U manjoj meri su sadistička i „obič-
na/policijska“ tortura kod muškaraca povezani sa hostilnošću,
paranoidnošću i opsesivnošću koji se mogu videti kao ekviva-
lenti posttraumatskih fenomena razdražljivosti (preterano i im-
pulsivno reagovanje, preterani oprez) i intruzivnosti (rumina-
cije traumatskih događaja, opsesivne misli, flashback). Treći,
najslabiji kanonički par, odnosi se na povezanost seksualne i
sadističke torture sa hostilnošću, psihoticizmom i fobičnom
anksioznošću, nešto jače izraženih kod žena.

Rezultati ove studije u saglasnosti su sa rezultatima ve-
ćine ranijih studija o polnim razlikama među traumatizova-
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nim osobama. S obzirom na nađene polne razlike u vrstama
mučenja, kao i na razlike u ispoljenim psihološkim tegoba-
ma, pre svega simptomima PTSP, nameće se razmišljanje o
posebnoj traumatogenosti seksualne torture. Sa ovakvim za-
ključivanjem treba biti oprezan jer je činjenica da žene i na-
kon drugih značajnih trauma reaguju češćim psihičkim tego-
bama i poremećajima nego muškarci, a s druge strane sve je
prisutnije saznanje o često skrivenom i zatajenom seksual-
nom zlostavljanju u ratu čije su žrtve muškarci, koji o tome
kasnije nerado svedoče zbog kulturnih tabua i socijalne stig-
me 17.

Zaključak

U ispitivanju žrtava torture, izbeglih lica iz Hrvatske i
Bosne i Hercegovine, koja su tražila i dobila pomoć u CRŽT

u Beogradu, nađeno je da postoje značajne polne razlike u
karakteristikama pretrpljenog mučenja u toku ratnog zatoče-
ništva i zarobljeništva. Žene su provele kraće vreme u zato-
čeništvu i pretrpele manji broj vrsta mučenja od muškaraca,
ali imaju značajnije izražene posttraumatske simptome i dru-
ge psihičke smetnje, među kojima se ističu depresivnost i
anksioznost. Ovim je potvrđeno ranije saznanje o izraženijoj
sklonosti žena za razvoj posttraumatskih psihičkih smetnji u
odnosu na muškarce, ali se to na ovom uzorku samo delimi-
čno može objasniti specifičnim profilom vrste mučenja,  od-
nosno češćim iskustvom seksualne torture. Potpuno razume-
vanje uzroka polnih razlika u reakciji na traumu iziskuje da-
lje multidisciplinarno istraživanje, pre svega u oblastima psi-
hobiologije, psihosocijalne adaptacije, ličnosti i kognitivnog
funkcionisanja.
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Uvod

Demencija je stečeni gubitak intelektualnih kapaciteta
koji značajno ometa profesionalne i svakodnevne aktivnos-
ti 1. Najčešći su poremećaji pamćenja, pažnje, ponašanja,
emocija i izvršnih funkcija. Demencija spada u bolesti sa
najvećom prevalencijom posle kardio-cerebrovaskulnih i
malignih oboljenja. Smatra se da u svetu sada ima oko 12
miliona dementnih osoba, a procenjuje se da će ih 2040. go-
dine biti čak 25 miliona 2. Prema većini studija, oko 5% oso-
ba preko 60 godina života je dementno 3. Veliki talas novih
bolesnika očekuje se u zemljama u razvoju sa velikim prira-
štajem u kojima će nastati „epidemija“ demencije kroz neko-
liko decenija. Najčešći tipovi demencija su Alchajmerova
bolest (AB) a potom vaskulne demencije (VaD), mešovite
demencije (AB i VaD), demencija sa Levijevim telima
(DLT) i frontotemporalne demencije (FTD) koje čine 95%
svih demencija 4. Među ova četiri glavna uzroka preovlađuju
idiopatske forme, dok je mali broj varijanti nasledan.

Dijagnostika bolesnika sa kognitivnim i/ili organskim
bihevioralnim problemima mora da se sprovede temeljno i
isključe ili dokažu i leče takozvane lečive demencije. To su
najčešće neželjena dejstva lekova, nedostatak vitamina B12,
hipotireoza, depresija, normotenzivni hidrocefalus, ali treba
imati u vidu i hronični subduralni hematom 3. Od velike je
važnosti optimizacija sveukupne bolesnikove terapije, dakle
neuropsihijatrijske, internističke i ostale. Mnoge preostale
demencije su u sklopu raznih degenerativnih, toksičnih ili in-
fektivnih bolesti.

Cena terapije i nege dementnih bolesnika je visoka, a
opterećenje negovatelja često dovodi do ekonomskih i emo-
cionalnih teškoća 4. Iako se danas o demenciji dosta zna, još
uvek je rana dijagnoza problematična kod velikog broja bo-
lesnika. Razvijanje metoda za otkrivanje demencije u što ra-
nijem (po mogućstvu prekliničkom) stadijumu je imperativ
kako bi se što pre primenile mere prevencije i lečenja koje su
već na pomolu.

Lečenje demencija može da se odvija u nekoliko prava-
ca 3. Najveći izazov predstavlja etiološko lečenje koje bi do-
velo do zaustavljanja ili čak regresije bolesti. To još uvek nije
moguće. Drugi način je simptomatsko lečenje. Konačno, treći
vid je lečenje poremećaja ponašanja koji su i najveći problem
za negovatelje. Osim toga, navode se i poremećaji spavanja,
nagla pogoršanja demencije i somatske komplikacije.

Lečenje AB, VaD i DLT već je u nekoj meri ostvarivo,
dok je lečenje frontotemporalnih demencija tek u povoju.
Glavne grupe lekova koji se danas koriste u lečenju, pre sve-
ga AB, a potom i DLT i VaD, su inhibitori holinesteraze i
memantin, ali nijedan od ovih lekova zapravo ne utiče bitno
na tok bolesti 5.

Farmakoterapija Alchajmerove bolesti

Inhibitori holinesteraze

Glavni biohemijski deficit u AB je nedostatak acetiho-
lina usled gubitka holinergičkih neurona u nucleus basalis
Meynert u bazalnom prednjem mozgu. Inhibitori holineste-
raze su lekovi koji blokiraju enzim koji razgrađuje acetilho-
lin, te se poboljšava holinergička transmisija, a samim tim
pažnja, pamćenje, ponašanje i aktivnosti svakodnevnog ži-
vota 3. Sada su u upotrebi tri leka iz ove grupe: donepezil,
galantamin i rivastigmin. Inhibitori holinesteraze mogu zna-
čajno da poboljšaju kvalitet života obolelih i osoba koje ih
neguju. Svi lekovi ove grupe uvode se postepeno zbog mo-
gućih stomačnih tegoba, mučnine i dijareje. Efekat leka mo-
že da bude poboljšanje kognicije i aktivnosti svakodnevnog
života, potom uspostavljanje „platoa“, dok je najpoželjniji
pozitivni terapijski efekat usporenje progresije bolesti. Uko-
liko ih ima, uočljivi pozitivni efekti, nažalost, ne traju duže
od 6–12 meseci. Međutim, hronično davanje ipak ima oprav-
danja jer su pokazana izvesna poboljšanja i kod bolesnika sa
teškom demencijom.

Potrebna je opreznost kod primene inhibitora holineste-
raze kod bolesnika sa astmom, peptičkim ulkusom i smet-
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njama srčanog ritma zbog pojačanja parasimpatičkog tonusa.
Bolesnici mogu da dobiju bradikardiju i nesvestice.

Prvi lek iz grupe inhibitora holinesteraze bio je takrin,
ali je zbog čestih neželjenih dejstava praktično izbačen iz
upotrebe. Donepezil je bio sledeći lek iz ove grupe, koji do-
vodi do značajno manjih gastrointestinalnih smetnji i manjeg
gubitka telesne mase u odnosu na druge inhibitore holineste-
raze. Donepezil se daje samo jednom dnevno i to odmah u
terapijskoj dozi od 5 mg ujutru. Ukoliko terapijski efekat nije
zadovoljavajući, doza može da se poveća na 10 mg ujutru
posle mesec dana od početka davanja 6. Primena ujutru po-
godnije je od primene uveče, zbog toga što lek tako ne ometa
san. Galantamin i rivastigmin moraju da se uvode postepeno,
u dve dnevne doze i to rivastigmin prvo dva puta po 3 mg,
najmanje dve nedelje, a galantamin dva puta po 4 mg, naj-
manje dve nedelje, uvek posle jela 6. Ukoliko bolesnici imaju
smetnje, najčešće su to stomačne tegobe, te doze treba pre-
poloviti i koristiti neke od lekova koji deluju zaštitno na že-
ludac. Tek kada se stanje normalizuje, moguće je nastaviti
veoma postepeno povećavanje doza do maksimalne dnevne
doze koja za rivastigmin iznosi 12 mg, a za galantamin
16 mg. Rivastigmin je dvostruki inhibitor kako acetilholine-
steraze, tako i butirilholinesteraze, te je efikasan i u poznijim
stadijumima bolesti 7. Galantamin ima dodatno dejstvo, nai-
me alosterički moduliše neuronske nikotinske receptore po-
jačavajući time efekat acetilholina 8. U promet je stavljen
galantamin sa produženim dejstvom, koji se daje jednom
dnevno ujutru, od 8 i 16 mg i rivastigmin flaster koji se me-
nja na 24 sata, sa efektivnih 9 mg leka u svakom flasteru.

Efekat inhibitora holinesteraze kontroliše se na 3 do 6
meseci i sa porodicom razmatra nastavak ili ukidanje terapi-
je 9. Osim nepodnošljivih neželjenih dejstava leka, razlog za
ukidanje je i brza progresija bolesti, uprkos terapiji.

Antagonisti glutamatnih receptora

Druga grupa lekova za demenciju su antagonisti gluta-
matergičkih N-metil D-aspartatnih (NMDA) receptora i za
sada sadrži samo jedan lek, memantin. Memantin smanjuje
patološku ekscitaciju na sinapsama koja nastaje u AB sa po-
sledičnim povećanjem kalcijuma u neuronima i progresijom
bolesti 10. Pokazano je da memantin usporava kognitivni,
funkcionalni i bihevioralni pad kod ovih bolesnika. Neopho-
dno je postepeno uvođenje, prve nedelje po 5 mg uveče, dru-
ge nedelje doza se povećava na dvaput po 5 mg, treće nedelje
10 mg ujutru i 5 mg uveče i od četvrte nedelje trajna doza iz-
nosi dva puta po 10 mg na dan 6. Neželjena dejstva su som-
nolencija, ošamućenost, glavobolja i opstipacija.

Kombinovana primena memantina sa donepezilom po-
kazala se povoljnom 11. Za sada još nema studija koje bi po-
kazale efekte kombinacije memantina sa drugim inhibitorima
holinesteraze.

Ostali lekovi

Pokazano je pozitivno dejstvo standardizovanog ekstra-
kta lista ginka, EGb 761, tri puta po 40 mg dnevno na funk-
cionisanje intelekta i aktivnosti svakodnevnog života u AB i

VaD, ali postavljene su neke metodološke zamerke studija-
ma 12. Neželjeni efekti su na nivou placeba. Lek se nije po-
kazao kao protektivan u više studija koje su pratile prospek-
tivno nastanak demencije 13.

U lečenju AB primenjuje se još jedan broj lekova čija je
efikasnost kontroverzna. Tako, na primer, neka istraživanja
pokazala su da nesteroidni antiinflamatorni lekovi uspora-
vaju napredovanje bolesti, dok druga to ne potvrđuju 14. Ispi-
tivani su ibuprofen, naproksen, rofekoksib i drugi. Ovi lekovi
nisu deo standardne terapije demencija, a njihovu upotrebu
prate i razna neželjena dejstva. Primena visokih doza vitami-
na E ranije je pokazivala izvesno usporavanje bolesti, ali no-
vije studije to nisu potvrdile; nađeno je čak povećanje smrt-
nosti bolesnika sa primenom E vitamina u dozama preko 400
jedinica, te se on više ne primenjuje u lečenju demencija 15.
Primena estrogena kod žena u menopauzi ne smanjuje rizik
nastajanja AB, kako se prvobitno mislilo 16.

Lekovi u fazi ispitivanja

Poznavanje mehanizama nastanka AB ukazuje na mo-
guće puteve terapijskog delovanja ove najčešće demencije.
Dominantna je hipoteza o amiloidnoj kaskadi 17. Amiloid
prekursor protein (APP) može da se cepa na dva načina. Ne-
amiloidogeni put je razgradnja pomoću transmembranske al-
fa sekretaze (disintegrin and metalloproteinase–ADAM) 10

koja sprečava stvaranje beta amiloida. Amiloidogeni put od-
vija se u endozomima-lizozomima gde deluje beta sekretaza
BACE (β-site amyloid precursor protein-cleaving enzyme) i
zatim gama-sekretaza koja ima četiri komponente: preseni-
lin, nicastrin, anterior pharynx defective 1(APH-1) i prese-
nilin enhancer 2 (PEN-2), usled čega nastaje amiloid beta
peptid 18.

Beta amiloid u vidu solubilnih oligomera remeti sinap-
tičku transmisiju. Vremenom nastaje taloženje u mozgu u vi-
du ekstracelulnih plakova sa fibrilarnim amiloidom. Depo-
novani amiloid izaziva oksidativni stres, imuni odgovor, hi-
perfosforilaciju tau proteina sa intracelulnim stvaranjem neu-
rofibrilarne klubadi (NFK), kao i inflamaciju. Narušavanje
tau proteina otežava i potom onemogućava protok informa-
cija kroz neurone, a na kraju dolazi i do ćelijske smrti. Smat-
ra se da su i solubilni oligomeri hiperfosforilisanog tau pro-
teina toksični 18.

Trenutno je u raznim fazama ispitivanja veliki broj sup-
stanci (preko 50). Za sada nijedan lek nije neposredno pred
kliničkom primenom. Pravci potencijalnih terapija su spre-
čavanje stvaranja amiloida beta i/ili njegovo povećano ukla-
njanje, inhibicija hiperfosforilacije tau proteina, antiinfla-
matorno, neuroprotektivno i antioksidantno delovanje 5.

Logično se nameće primena inhibitora gama i/ili beta se-
kretaze koji bi smanjili patološko razlaganje APP do amiloida
beta 40 i 42 i samim tim ograničili njegovu produkciju. Re-
zultati studija faze II su ohrabrujući sa pozitivnim efektima
modulatora gama sekretaze flurbiprofena na kognitivne, bihe-
vioralne i psihijatrijske probleme 19. Još jedan inhibitior gama-
sekretaze, LY450139, u fazi II pokazao je da je bezbedan 20.

Već stvoreni amiloid beta postoji u vidu solubilnih mo-
nomera koji su fiziološki i oligomera i fibrila koji formiraju
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plakove koji su patološki. Sredstva koja sprečavaju stvaranje
fibrila i pomažu uklanjanje oligomera delovala bi zaštitno.
Ispitivanje tramiprosata, inhibitora glikozaminoglikanskih
receptora, koji sprečava fibrilizaciju amiloida nije pokazalo
zadovoljavajuće rezultate u fazi III kliničkih studija 5, 21.

Drugi lek sa sličnim dejstvom je PBT2, molekul koji
smanjuje toksičnu oligomerizaciju beta amiloida. Osim toga,
utiče i na sprečavanje deponovanja u amilodne plakove beta
amiloida i ubrzava njegovu mobilizaciju i uklanjanje iz već
stvorenih plakova. Pokazano je da beta amiloid ima veliki
afinitet za vezivanje bakra i cinka što podstiče oligomeriza-
ciju. Multicentrična, randomizovana, duplo slepa, placebo
kontrolisana studija na bolesnicima sa AB tokom 12 nedelja
pokazala je da PBT2 u dozi od 250 mg dnevno značajno
smanjuje amiloid beta 42 u cerebrospinalnoj tečnosti 22. Bo-
lesnici su pokazali poboljšanje u kategorijalnoj fluentnosti i
testovima složenog konceptualnog praćenja, ali ne i na dru-
gim kognitivnim testovima. Prethodna studija sa PBT1 ili
kliokinolom nije pokazala pozitivne efekte, te je sintetisana
slična supstanca, odnosno PBT2 23.

Aktivna vakcina protiv AB, u prvoj, manjoj grupi bole-
snika dovela je do neprihvatljivih nuzefekata, a bez značaj-
nog poboljšanja. Mali fragmenti beta amiloida korišćeni u
vakcini, nisu stimulisali samo B-limfocite, kako se očekiva-
lo, već i T-limfocite što je dovelo do pojave imunski posre-
dovanog encefalomijelitisa kod 19 bolesnika, a bez pozitiv-
nog efekta na kogniciju i uklanjanje amiloidnih plakova 24.
Pasivna imunizacija sa monoklonskim antitelima na beta
amiloid drugačija je strategija za koju se smatra da je bezbe-
dnija od aktivne vakcine. Sličan pristup je davanje intraven-
skih imunoglobulina koji sadrže kako antitela na beta ami-
loid, tako i druge imunomodulatorne faktore koji mogu da
budu od koristi kod AB što je nagovestila mala pilot studi-
ja 25. Očekuju se opsežnije studije na većem broju bolesnika.

Posebno se izučava dejstvo lekova iz grupe statina na
demenciju. Postoje indicije da statini (ili bar neki od njih) i
senzibilizatori insulina ubrzavaju metabolizam beta amiloida.
Statini deluju kao inhibitori beta sekretaze i stimulatori alfa
sekretaze 13. Pokazano je da su osobe koje koristile statine u
značajno manjem riziku od nastanka AB od onih koji nisu
uzimali ove lekove 26.

Poremećaj glikoregulacije pokazan je kod AB, a naro-
čita uloga pridaje se receptorima za završne produkte uznap-
redovale glikozilacije (receptor for advanced glycation end-
products – RAGE) 27. Očekuje se da inhibitori RAGE sma-
njuju inflamaciju, odlaganje beta amiloida i njegov transport
u mozak.

Inhibitori kinaza trebalo bi da deluju na smanjenje hi-
perfosforilacije tau proteina. Neki lekovi koji se koriste pri-
marno u druge svrhe, kao što su litijum i valproična kiselina,
smanjuju stvaranje neurofibrilarne klubadi u eksperimental-
nom animalnom modelu. Pokazano je i da litijum stimuliše
neuroplastičnost mozga, inhibiše stvaranje beta amiloida i
hiperfosforilisanog tau proteina 13. Rezultati kliničkih studija
su kontroverzni.

Antiinflamatorni lekovi trebalo bi da snižavaju zapa-
ljensku komponentu oštećenja neurona, a antioksidansi da
štite ćelije od oksidativnog oštećenja. Lekovi sa dejstvom

poput nervnih faktora rasta trebalo bi da čuvaju sinapse.
Drugi, zasada najdalji, putevi terapije bili bi neurorestoracija
sa primenom neurotrofina i matičnih ćelija i genetska modi-
fikacija 28.

Među najnovijim supstancama koje su ušle u klinička
ispitivanja sa izvesnim ohrabrujućim rezultatima je dime-
bon 29. Ovaj molekul je korišćen ranije u Rusiji kao neselek-
tivni antihistaminik i potom napušten. Eksperimentalni nala-
zi pokazali su da bi on mogao da utiče na AB. Lek je ispiti-
van kod bolesnika sa blagom do umerenom AB. Studija je
bila duplo slepa, placebo-kontrolisana, multicentrična i spro-
vedena u Rusiji. Nađeno je značajno poboljšanje na Alzhei-
mer’s disease assessment scale – cognitive subscale (ADAS-
cog) u poređenju sa placebom. Bolesnici su dobro podnosili
lek. Njegovo dejstvo je višestruko: slaba inhibicija butirilho-
linesteraze i acetilholinesteraze, slaba blokada NMDA re-
ceptora za glutamat i inhibicija otvaranja mitohondrijskih
tranzicionih pora za permeabilnost jona i peptida. Ovo po-
slednje dejstvo naročito održava homeostazu jona kalcijuma
i sprečava apoptozu. Postoji mogućnost da lek deluje i preko
drugih, još nepoznatih mehanizama. Očekuju se nove inter-
nacionalne multicentrične studije koje bi potvrdile ili opovr-
gle ove nalaze.

Randomizovana studija faze II sa tarenflurbilom, koji
smanjuje nivo amiloida beta 42, pokazala je da se u dozi od
800 mg, dvaput dnevno, dobro podnosi tokom 24 meseca.
Pokazan je dozno zavisni efekat na aktivnosti svakodnevnog
života i opšte funkcionisanje kod bolesnika sa blagom AB 30.
Lek nije značajno delovao na kognitivni status. Najčešći ne-
željeni efekti bili su dijarea, mučnina i nesvestica. U fazi III
kliničkih studija nije zapažen nikakav pozitivan efekat, te su
dalja ispitivanja napuštena.

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) je inflamatorni i
imunomodulatorni citokin koji funkcioniše kao gliotransmi-
ter regulišući sinaptičku transmisiju u neuronskim mrežama.
Negativno dejstvo TNF-α je povećana ekspresija interleuki-
na-1 koji stimuliše povećavanje prekursora amiloidnih pla-
kova, NFK i Levijevih tela, tako da duže povišenje ovog ci-
tokina promoviše neurodegeneraciju. Etanercept je TNF-α
inhibitor koji se daje kod reumatoidnog artritisa i drugih in-
flamatornih stanja. Opisan je bolesnik sa AB koji je primao
etarnecept perispinalno u vidu injekcija sa značajnim pobolj-
šanjem pamćenja 31. Otežavajuća okolnost je da lek ne prela-
zi hematoencefalnu barijeru.

S obzirom na to da sa starenjem opada funkcija osovine
hormon rasta (growth hormone - GH)/insulinu sličan faktor
rasta I (insulin-like growth factor-I, IGF-I) i da ova osovina
ima ulogu u razvoju nervnog sistema i olakšava preživljava-
nje neurona, preduzeta je studija sa sekretagogom GH ibu-
tamoren-mesilatom koji je potentni induktor sekrecije IGF-1.
Rezultati dvanaestomesečne, randomizovane, duplo slepe,
multicentrične studije nisu pokazali pozitivne efekte na kog-
niciju i aktivnosti svakodnevnog života u grupi bolesnika sa
blagom do umerenom AB 32.

Vareniklin je lek koji deluje kao parcijalni agonist α-4-
beta-2, puni agonist α-7 neuronskih nikotinskih acetilholin-
skih receptora, a vezuje se sa umerenim afinitetom za 5-HT3
receptor 33. Lek je primenjen u blago do umerenoj AB i nala-
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zi se u fazi II ispitivanja. Ovaj mali molekul je već registro-
van u Sjedinjenim Američkim Državama u terapiji pušenja.
Pozitivni efekti očekuju se u domenima pažnje, učenja i rad-
ne memorije. Kao neželjeni efekti navode se mučnina, smet-
nje spavanja, opstipacija, flatulencija i povraćanje. Lek se
postepeno titrira od početnih 0,5 mg jednom dnevno tokom
nedelju dana, potom 0,5 mg dvaput dnevno nedelju dana, do
maksimalne doze od 1 mg dvaput dnevno. Ova studija još
nije počela da regrutuje bolesnike.

Uloga ishrane u terapiji AB

Kontrola faktora rizika je od velike važnosti u lečenju
AB. Pokazano je da smanjenje unosa kalorija produžava ži-
votni vek eksperimentalnih životinja, a postoje indicije da
osobe sa manjim unosom kalorija manje obolevaju od AB 34.
Takozvana mediteranska dijeta, kao specifični način ishrane,
ima protektivno dejstvo na pojavu demencije 28. Osobe koje
su društveno i/ili mentalno aktivnije i one koje vežbaju obo-
levaju kasnije od AB 34. Već su ranije studije pokazivale da
osobe koje koriste crno vino žive duže. Izolovan je molekul
nazvan resveratrol koji se smatra zaslužnim za duži životni
vek, a sintetisani su i drugi slični molekuli sa još jačim dejs-
tvom koji bi mogli imati povoljan efekat na prevenciju AB 5.

Pokazano je sniženje beta amiloida u mozgu kod pri-
mene omega 3 masnih kiselina, kojih ima u lanenom semenu
i ribi, flavonoida iz zelenog čaja i kurkumina, začina koji se
široko koristi u Indiji 5. Omega 3 masne kiseline, naročito
dokosaheksanoična kiselina (docosahexaenoic acid - DHA),
važan su sastojak membranskih fosfolipida u mitohondrija-
ma, sinaptozomima i sinaptičkim vezikulama u mozgu 13.
Kurkumin deluje na smanjenje inflamacije ponovnim uspos-
tavljanjem homeostaze i antioksidantnim dejstvom 35. Kao
pomoćno lekovito sredstvo kurkumin se koristi u dozi od tri-
put po jedan gram dnevno, a esencijalne masne kiseline
(omega 3 i dr), do najviše triput dnevno po 2 grama. Još uvek
nema kvalitetnih studija koje bi procenile efekat ovih sup-
stanci kod ljudi sa AB.

Arterijska hipertenzija u srednjem životnom dobu je
značajan faktor rizika od nastanka ne samo VaD, već i AB.
Kontrola krvnog pritiska je jedna od najvažnijih preventiv-
nih mera protiv nastajanja demencije. Primena lipoične ki-
seline (LK) u dozi od 600 mg dnevno je pokazala značajno
usporenje progresije AB u dve studije 36. Nije zapaženo ko-
gnitivno poboljšanje. Ovaj molekul povećava produkciju
acetilholina, deluje kao helator redoks-aktivnih tranzitivnih
metala, uklanja reaktivne kiseoničke vrste i smanjuje eks-
presiju proinflamatornih proteina (kao što je faktor nekroze
tumora i drugi).

Mnoge studije obustavljene su zbog jasno uočene nee-
fikasnosti ispitivanih supstanci, nemogućnosti regrutovanja
bolesnika, neželjenih efekata ili iz drugih razloga. U toku su
mnogobrojne studije koje ispituju terapijsku efikasnost raz-
nih molekula u AB. Ispituju se (između ostalih): bapineuzu-
mab, humanizovano monoklonsko antiamiloid beta antitelo
(faza III) od koga se očekuje da uklanja beta amiloid iz moz-
ga, AZD3480 (ispronicline), neuronski nikotinski agonista,
visoko selektivan za neuronske alfa-4-beta-2 nikotinske re-

ceptore (faza II/IIa/IIb), cerebrolizin (neuroprotekcija, pro-
mocija neurogeneze, neurotrofička svojstva), avlosulfon (an-
tiinflamatorna svojstva), huperzin A, biljni alkaloid iz Hu-
perzia serrata (inhibicija holinesteraze, delovanje na APP,
smanjenje neurotoksičnosti beta amiloida, antioksidantna
svojstva, povećanje produkcije nervnog faktora rasta, a i an-
tagonizuje ekscitotoksičnost glutamata) (faza II, IIa, IIb u
SAD, faza IV u Kini), idebenon 90 mg dnevno (antioksi-
dantna svojstva, podstiče sekreciju nervnog faktora rasta; po-
zitivni efekti na kogniciju i ponašanje kod cerebrovaskulnih
problema), MEM 1003 (faza II/IIa/IIb; antagonista kalciju-
movih kanala L-tipa u neuronima), nerameksan (nekompeti-
tivni antagonista NMDA receptora), PF-04494700 (TTP488)
(faza II/IIa/IIb; RAGE inhibitor - Receptor for Advanced
Glycation Endproducts), PRX-0314 (parcijalni agonist 5-
HT4 receptora, povećava holinergičku transmisiju i produk-
ciju nervnog faktora rasta, deluje neuroprotektivno; faza
II/IIa/IIb), rosiglitazon (faza III; povećava senzitivnost na in-
sulin) kao i druge supstance 37.

Zanimljivu hipotezu postavili su Dwyer i sar. 38 da bi
uklanjanje viška gvožđa, na primer kalibrisanom flebotomi-
jom, mogla biti terapija za AB. Naime, prema njihovoj fero-
centričnoj hipotezi etiopatogeneze AB, sa godinama se pove-
ćavaju zalihe gvožđa u organizmu koje dovode do ranih do-
gađaja u vidu oksidativnog stresa, vaskulnih promena i dija-
betes melitusa.

Još jedna hipoteza sa terapijskim implikacijama je da
hronična bakterijska infekcija može da pokrene kaskadu de-
ponovanja amiloida 39. Bakterije ili njihov debri mogu da in-
dukuju inflamatorne citokine, da aktivišu komplement, me-
njaju propustljivost cerebralne vaskulature, podstiču osloba-
đanje slobodnih radikala, apoptozu, a takođe su i amiloido-
geni. Blagovremeno oktrivanje hronične bakterijske infekci-
je, naročito raznim vrstama u populaciji raširenih spiroheta,
moglo bi dovesti do odgovarajuće antibiotske i antiinflama-
torne terapije sa efektom prevencije demencija.

Farmakoterapija za vaskulne demencije

Specifičnih lekova za VaD još uvek nema. Iako je bez
jačih dokaza, i dalje se koristi vazoaktivna terapija, vazodi-
latatori i hemoreološki lekovi. Zapravo, ubedljivih dokaza za
efikasnost bilo kog leka za VaD nema 40. Tako, u upotrebi su
standardizovani ekstrakti gingko biloba (EGb 761), vinpoce-
tin, nicergolin, pentoksifilin i propentofilin. Daje se i neurop-
rotektivna terapija antioksidansima - koenzim Q10, E-vita-
min, C-vitamin, alfa liponska kiselina, selen, kao i MAO-B
inhibitorima - selegilin u dozi od 5-10 miligrama dnevno.
Efikasnost primena akupunkture kod VaD nije dokazana 41.

Pojedine studije ispitivale su efikasnost NMDA anta-
gonista memantina u uobičajenim dozama, ali su rezultati
nekonzistentni. Kako kod VaD postoji sniženje acetilholina
u mozgu, primenjuju se inhibitori holinesteraze donepezil,
galantamin i rivastigmin (u istim dozama kao i za AB), ali
dokazi o efikasnosti nisu tako ubedljivi kao kod AB 42. Po-
kazana je uloga statina u prevenciji moždanog udara i de-
mencije nezavisno od njihovog dejstva na sniženje nivoa
lipida u krvi.
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Starenje mikrovaskulature i perivaskulne limfne drena-
že u mozgu verovatno je jedan od najvažnijih faktora u pato-
genezi AB i VaD. Sposobnost arteriola mozga da dreniraju
amiloid beta iz mozga opada, a naročito kod amiloidne angi-
opatije. Ovaj poremećaj dovodi do nakupljanja toksičnih so-
lubilnih oligomera amiloida beta u mozgu. Poboljšanje eli-
minacije nepoželjnih materija iz mozga predstavlja značajan
potencijalni put u lečenju ove dve najčešće demencije 43.
Naime, samo mobilizacija beta amiloida iz plakova u mozgu
bez obezbeđenog uklanjanja pogoršava stanje cerebralne
amiloidne angiopatije i ne poboljšava kogniciju.

Veliku ulogu u prevenciji nastanka i pogoršanja VaD
imaju mere primarne i sekundarne prevencije usmerene na
vaskulne faktore rizika 44. Najvažniji faktori na koje može da
se deluje su arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hiper-
holesterolemija, hiperhomocisteinemija, pušenje, alkoholi-
zam, gojaznost, nedostatak fizičke aktivnosti, atrijalna fibri-
lacija i prolaps mitralne valvule 45.

Farmakoterapija za demencije sa Levijevim telima

Demencija sa Levijevim telima ima kao centralni pore-
mećaj progresivnu demenciju koja bitno utiče na socijalno i
profesionalno funkcionisanje, sa dominantnim poremećajem
pažnje, narušavanjem egzekutivnih i vizuospacijalnih funk-
cija, dok smetnje pamćenja mogu da se jave ili u početku ili
u kasnijem toku bolesti 3. Postoje tri osnovne karakteristike i
to: fluktuacija kognitivnih sposobnosti sa varijacijama pažnje
i svesti, ponavljane vizuelne halucinacije koje su jasno ofor-
mljene i detaljne i spontano nastali motorni parkinsoni pore-
mećaji.

Kod DLT donekle pomažu lekovi iz grupe inhibitora
holinesteraze - donepezil, galantamin i rivastigmin 40. Inhi-
bitori holinesteraze poboljšavaju pažnju, pamćenje i izmene
ponašanja kod ovih bolesnika. Daju se u istim dozama kao
kod AB. Najubedljiviji su dokazi za primenu rivastigmina,
kako u DLT, tako i u Parkinsonovoj bolesti sa demencijom.
Inhibitori holinesteraze treba da se daju dugotrajno jer preki-
danje može da dovede do pojave psihijatrijskih komplikacija,
što je zapaženo i kod zamene jednog leka ove grupe drugim.
Kod DLT koriste se ponekad i male doze levodope. Drugi
antiparkinsonici (selegilin, amantadin, COMT inhibitori, an-
tiholinergici i dopaminski agonisti) su kontraindikovani jer
izazivaju konfuznost i psihozu 40.

Osim toga, kod DLT neophodno je izbegavati neuro-
leptike koji mogu da značajno pogoršaju stanje ili čak
ugroze i život ovih bolesnika 40. Tek u slučaju preke potre-
be mogu da se daju klozapin do 25 mg dnevno ili aripipra-
zol 10 do 15 mg dnevno, eventualno do 30 mg dnevno. Od
sedativa, u slučaju uznemirenih i psihotičnih bolesnika,
može da se uzima lorazepam u malim dozama od 1–2 mg
intramuskularno ili peroralno tablete od 2,5 mg 3. Takođe,
kod DLT ne treba da se daju ni lekovi iz grupe antiholiner-
gika, kao ni svi lekovi sa antiholinergičkim dejstvom. Dep-
resija koja može da se javi kod ovih bolesnika leči se sele-
ktivnim inhibitorima preuzimanja serotonina (sertralin, es-
citalopram) ili dvojnim inhibitorima preuzimanja serotoni-
na i noradrenalina (venlafaksin) 3.

Farmakoterapija za frontotemporalne demencije

Frontotemporalne demencije (FTD) karakterišu se po-
javom izmena ponašanja ili smetnjama govora. Poremećaji
ponašanja vide se u okviru bihevioralne varijante FTD i is-
poljavaju se u vidu dezinhibicije, neadekvatnog ponašanja u
društvu, stereotipnog i perseverativnog ponašanja, labilnosti
raspoloženja, depresije i apatije 1. Što se tiče govora, nastaju
ili primarna progresivna afazija ili semantička demencija.
Značajno je da su relativno očuvane vizuospacijalne i vizuo-
konstrukcione sposobnosti.

Desetak bolesti iz grupe FTD klasifikovane su prema
dominantnom molekularnom poremećaju kao tauopatije,
TAR DNA-binding protein 43 (TDP-43) proteinopatije i os-
tale 45, 46. U ovom trenutku etiološka terapija bilo koje od
FTD ne postoji. Na raspolaganju je samo simptomatska tera-
pija i nefarmakološka terapija.

U odnosu na hiperfosforilisani tau protein, kako kod
FTD, tako i kod AB i Parkinsonove bolesti, glavni „osumnji-
čeni“ je kinaza GSK3 (glycogen synthase kinase-3) 18. Ne-
koliko GSK3 inhibitora uključeno je u studije: natrijum-
valproat za agitaciju u AB i CEP-1347, inhibitor aktivacije
stres kinaze kod Parkinsonove bolesti. Stabilizatori mikrotu-
bula su još jedan terapijski put koji obećava mogućnost tera-
pije ovih bolesti s obzirom na to da tau patologija deluje pre-
ko razgradnje mikrotubula.

Za regulisanje izmena ponašanja uzimaju se atipični
antipsihotici i antidepresivi iz grupe inhibitora ponovnog
preuzimanja serotonina 47. Primena inhibitora holinesteraze
nema smisla jer holinergički deficit ne postoji.

U toku su studije koje ispituju efikasnost memantina,
infracrvenog zračenja, galantamina, dekstroamfetamina,
kvetiapina, tolkapona, amantadina i polarizacije mozga elek-
tričnom strujom 48.

Lekovi koji pogoršavaju demenciju

Najveći rizik od kognitivnog pada među lekovima pos-
toji kod primene antiholinergika i lekova sa antiholineričkim
dejstvom koji snižavaju već ionako nizak nivo acetilholina u
većini demencija, ali i u blagom kognitivnom deficitu i kod
zdravih osoba 13. Ovi lekovi često se daju nekritično, a neže-
ljeni efekti se retko uočavaju ili se tumače starošću.

Najčešće se sa neželjnim antiholinergičkim dejstvima
srećemo kod davanja tioridazina, hlorpromazina i atropina.
Takođe, kod urinarnih smetnji često se daje oksibutinin. Trici-
klični antidepresivi, ali i noviji, kao što je paroksetin, imaju
antiholinergička svojstva. Spisak lekova sa antiholinergičkim
dejstvom mnogo je veći i uvek treba proveriti neželjene efekte
kod davanja novog leka bolesnicima sa kognitivnim padom 3.

Neinformisani lekari često za demencije prepisuju još i
lekove koji ne samo da nemaju povoljno dejstvo već izazi-
vaju i neobično veliki procenat težih neželjenih dejstava, pa
čak i samu demenciju! Najčešći u toj grupi je cinarizin koji
izaziva jatrogeni parkinsonizam, demenciju i/ili depresiju
kod većine bolesnika 49! Metil-dopa prazni depoe katehola-
mina i dovodi do jatrogene demencije i depresije 50. Pirace-
tam je lek koji se još uvek prepisuje dementnim osobama ia-
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ko nema tu indikaciju, a može da izazove depresiju i psiho-
zu 6. Svi antipsihotici (tipični, pa čak i atipični) veoma su ri-
zični kod DLT i mogu da dovedu i do smrtnog ishoda 40.

Terapija za izmenu ponašanja i psihotična
ispoljavanja

Bihevioralni i psihijatrijski simptomi i znaci najčešći su
uzrok opterećenja negovatelja kao i razlog aziliranja dement-
nih bolesnika. Oni su, takođe, i razlog pada kvaliteta života i
znak gore prognoze. Učestalost ovih ispoljvanja tokom bolesti
dostiže blizu 100% 51. Česte su anksioznost, psihoza, depresi-
ja, uznemirenost i agresivnost. Psihoza se ispoljava sumanutim
idejama i halucinacijama. Najčešće, ovi bolesnici su paranoid-
ni (neko ih potkrada ili ih supružnik vara) i/ili imaju vizuelne
halucinacije. Prvo je neophodno utvrditi da ovakva ispoljava-
nja nisu posledica uzimanja nekih lekova, postojanja somat-
skih bolesti (najčešće urinarna infekcija), depresije, anksiozno-
sti, insomnije ili zbivanja u bolesnikovoj okolini 52. Ukoliko se
utvrdi neki od ovih faktora, potrebno ih je adekvatno tretirati.
Uvek prednost ima primena nefarmakoloških mera koje mogu
da umire bolesnika (na primer korekcije u okolini, pojačana
nega, reorijentacija, socijalne intervencije i drugo). Potrebno
je, takođe, pružiti što širu podršku osobama koje se staraju o
dementnima. Ukoliko adekvatna primena nefarmakoloških
mera ne daje željene rezultate, primenjuju se psihofarmaci.

Više studija pokazalo je da davanje inhibitora holineste-
raze i memantina povoljno deluju na ponašanje, čak i na psi-
hotična ispoljavanja kod AB, dok druge studije nisu to pot-
vrdile 52. Nekad je potrebno dati i psihoaktivne supstance.

 Danas je preovladala primena atipičnih antipsihotika
koji imaju manje neželjenih efekata od klasičnih 4. Mada su
atipični antipsihotici „optuženi“ da povećavaju mortalitet
zbog vaskulnih akcidenata, pokazano je kasnije da zapravo
tipični antipsihotici više povećavaju mortalitet od atipič-
nih 52! Lek izbora u lečenju psihotičnih ispoljavanja u de-
menciji je risperidon. Počinje se sa malim dozama od 0,25 do
0,5 mg koje se postepeno povećavaju do doze održavanja od
0,5 do 1 mg, izuzetno do 2 mg uz povećanje rizika od neže-
ljenih dejstava. Ukoliko nema efekata uvodi se drugi antipsi-
hotik. Iako spada u atipične antipsihotike ipak nije retka po-
java jatrogenog parkinsonizma, naročito kod doza većih od
1 mg. Mogu da se jave i otoci nogu i pospanost. Kod osetlji-
vih osoba, a naročito onih sa DLT, može da nastane i smrtni
ishod usled malignog neuroleptičkog sindroma 40.

Olanzapin je drugi u ovoj grupi lekova i, takođe, uvodi
se postepeno. Početna doza je 2,5 mg, a povećanje ide do do-
ze od 5 do 10 mg dnevno. Ovaj lek ima ograničenja zbog
povišenja nivoa glikemije sa opasnošću od dijabetesa i pove-
ćanja telesne težine. Takođe u većim dozama može da dove-
de i do nestabilnosti u hodu 6.

Haloperidol je klasični neuroleptik koji se daje kod
akutnih epizoda agitovane psihoze u početnim dozama od 0,25
do 0,5 mg i povećava do doza od 0,5 do 4 mg 4. U teškim slu-
čajevima početne doze su čak 5 do 10 mg, ali je neophodno
brzo sniženje, kada se klinička slika poboljša. Čest je neuro-
leptički ekstrapiramidni sindrom, a kod DLT može da dovede i
do smrtnog ishoda. Od novijih lekova dosta obećava aripipra-

zol (u početku 2,5 do 5 mg dnevno, do najviše 15 mg dnevno)
zbog nižih ekstrapiramidnih efekata i visoke efikasnosti 6.

Klozapin se daje u početnoj dozi od 12,5 mg uveče, pa
se postepeno po potrebi povećava do najviše 50 mg uveče ili
podeljeno u dve doze. Klozapin ima mnoga neželjena dejstva
kao što su agranulocitoza, sedacija, kognitivne posledice, ek-
strapiramidni sindrom, uznemirenost, hipotenzija, kardiomi-
opatija i drugo 3. Neophodno je često praćenje bolesnika i re-
dovne kontrole krvne slike. Zbog niske učestalosti ekstrapi-
ramidnih znakova može da se daje oprezno za demenciju kod
Parkinsonove bolesti.

Antipsihotici su umereno efikasni kod demencija. Najz-
načajnije je ne kasniti sa primenom antipsihotika, odnosno
pre nego što problem preraste u krizu i ne davati veće doze
ovih lekova zbog mnogobrojnih neželjenih efekata.

Antipsihotik treba davati 4 do 7 dana da bi se utvrdila
njegova neefikasnost, a svakako ne duže od 2 do 4 nedelje.
Ukoliko se lek pokaže neefikasnim potrebno je primeniti
drugi. U slučaju dobrog efekta ukidanje antipsihotika razmat-
ra se posle najmanje tri meseca 52.

U slučaju blažih smetnji mogu da se daju anksiolitici:
buspiron ili benzodiazepini, uglavnom lorazepam (0,5 do 4
mg dnevno) ili oksazepam (početno 3 × 10 mg do najviše
4 × 15 mg/24 sata). Lekovi iz ove grupe izazivaju zavisnost,
sedaciju, a nekada i paradoksalnu agitovanost, pa ih ne treba
davati više od nekoliko nedelja.

Kod potrebe dužeg davanja neuroleptik može da se za-
meni nekim od: antiepileptika, serotoninergika ili inhibito-
rom holinesteraze. U te svrhe najčešće se daju preparati val-
proične kiseline (250–500 mg, maksimalno 1000 mg) ili kar-
bamazepin (100–400 mg), oba triput dnevno ili kada se daje
preparat sa produženim dejstvom dvaput dnevno ili samo
uveče. Njihova efikasnost je kontroverzna 52.

Neretko kao problem kod demencija javlja se depresija.
Ona ne mora da se ispolji na uobičajeni način, već sa uzne-
mirenošću i agresijom. Za lečenje se koriste lekovi iz grupe
inhibitora ponovnog preuzimanja serotonina i/ili noradrena-
lina. Najčešće se primenjuju venlafaksin (75-150 mg), ser-
tralin (50-150 mg) i escitalopram (5-15 mg) ili sedativni an-
tidepresivi: mirtazapin (15-45 mg) i mianserin (30-90 mg) 3.

Nesanica nije redak problem kod ovih bolesnika, kao i
noćna uznemirenost i inverzija sna. Od hipnotika daju se
zolpidem (5–10 mg uveče pred spavanje) i eszopiklon, 1 mg
pred spavanje, eventualno 2 mg ukoliko manja doza nema
efekta ili ukoliko je dužina sna nedovoljna. Takođe, daje se i
zopiklon 3,75 ili 7,5 mg pred spavanje. Postoje i benzodiaze-
pinski hipnotici ali oni mogu u nekim slučajevima da kom-
promituju disanje. Uvek treba voditi računa o neželjenim
dejstvima svakog od ovih lekova pre njihovog davanja. Al-
ternativa je davanje sedativnih antidepresiva (moguća je ne-
sanica usled depresije) ili sedativa pred spavanje 6.

Ostali terapijski aspekti demencija

Dementni bolesnici često imaju urinarnu inkontinenci-
ju, pa se nekad primenjuje oksibutinin koji, međutim, ima
antiholinergička svojstva, pa može da pogorša kogniciju. On
se daje u dozi od 2,5 do 5 mg dvaput dnevno 53.
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Kod razvoja parkinsonizma daju se male doze levodo-
pe, ali uz rizik agitacije i halucinacija 3.

Pojava bolova je česta, naročito zbog artritisa, spon-
diloze, osteoporoze, fraktura (često neprepoznatih) i drugih
razloga. Bol pogoršava kognitivno i emocionalno stanje
bolesnika. Najbezbedniji lek je paracetamol u dozi od naj-
manje 500 mg do maksimalno 4 grama dnevno. Lek se daje
u četiri doze (na 6 sati). Teži bolovi zahtevaju energičniju
analgeziju 3.

Disfagija je česta, naročito u nekim neurodegenerativnim
i vaskulnim demencijama. Ovakvi bolesnici su u opasnosti od
aspiracije. Primenjuju se samo nefarmakološke mere 3.

Nagla pogoršanja kod bolesnika sa sporoprogresivnom
demencijom uvek su indikator neke interkurentne bolesti,
najtipičnije infekcije urotrakta 52. Kod bolesnika može se ra-
zviti slika bilo agitacije ili psihoze, bilo hipoaktivnog deliri-
juma. Mehanizam je preko inflamatornih citokina, povećanja
provodljivosti krvnih sudova mozga, preko oksidativnog
stresa, kao i drugih mehanizama. Takođe, potrebno je isklju-
čiti pneumoniju, cerebrovaskulni insult ili subduralni hema-
tom, čak i kada nema podataka o padu, opstipaciju, artritis,
neprepoznate frakture i slično. Nekad se javljaju infarkt mio-
karda i embolija pluća, ali potencijalno i sve druge bolesti 52.

Zaključak

Učestalost demencija je 5% u osoba preko 60 godina.
Alchajmerova bolest, vaskulne demencije, demencija sa le-
vijevim telima i frontotemporalne demencije čine 95% de-
mencija. Etiološko lečenje za degenerativne i vaskulne de-

mencije ne postoji. Lekovi koji donekle poboljšavaju kogni-
ciju i kvalitet života u AB, DLT, moguće i VaD su inhibitori
holinesteraze (donepezil, rivastigmin, galantamin) i meman-
tin (antagonista glutamatergičkih receptora).

Nijedan novi lek nije neposredno pred kliničkom pri-
menom. Ispituju se inhibitori beta- i gama sekretaza (flurbip-
rofen i drugi), sredstva za sprečavanje oligomerizacije i stva-
ranja fibrila amiloida beta (PBT2), inhibitori hiperfosforila-
cije tau (inhibitori kinaza, litijum i drugi), antiinflamatorna,
neuroprotektivna i antioksidantna sredstva, pasivna imuniza-
cija antitelima na amiloid beta i drugi. Mešovita dejstva
imaju statini, inhibitori receptora za završne produkte uznap-
redovale glikozilacije i dimebon. Ispituje se etarnecept, inhi-
bitor faktora nekroze tumora. Među prirodnim molekulima
koji nagoveštavaju pozitivne efekte su kurkumin i omega 3
masne kiseline.

Za VaD se koriste mnogi „vazoaktivni“ lekovi, ali bez
dokazanog efekta. Efekti inhibitora holinesteraza i memanti-
na se ispituju. U DLT dominantno mesto ima primena inhi-
bitora holinesteraze. Primena neuroleptika može da ugrozi
život bolesnika sa DLT. Ne postoji još ni jedan lek za FTD.
Sva terapija je simptomatska.

Mnogo lekova može da pogorša demencije, naročito
antiholinergici i lekovi sa antiholinergičkim dejstvom, kao i
oni koji deluju preko receptora kateholamina (npr. cinarizin).

Izmene ponašanja i emocija leče se primenom atipičnih
neuroleptika, antidepresiva, sedativa, hipnotika, kao i karba-
mazepinom i valproatima koji su psihostabilizatori. Uvek je
potrebno ispitivati i eventualno lečiti somatske uzroke na-
glog pogoršanja demencije.
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Tranzijentna lezija u splenijumu korpusa kalozuma i naglo ukidanje
antiepileptičkih lekova: prikaz bolesnice sa fokalnom epilepsijom u
prehirurškoj proceni
Transient lesion in the splenium of the corpus callosum and a sudden antiepileptic

drugs withdrawal: a case with focal epilepsy in presurgical evaluation

Aleksandar Ristić*, Slobodan Lavrnić†, Ljubica Zović*, Nikola Vojvodić*,
Slavko Janković*, Fadilj Škrijelj‡, Marko Ercegovac*, Dragoslav Sokić*

Klinički centar Srbije,*Institut za neurologiju, †Centar za magnetnu rezonancu, Beograd,
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Apstrakt

Uvod. Naglo ukidanje antiepileptičke terapije u pripremi za
video-elektroencefalografiju (vEEG), predstavlja metodu za
učestavanje epileptičkih napada zbog registrovanja i detaljne
analize. Vrlo retka komplikacija tog postupka je pojava prola-
zne lezije u splenijumu korpusa kalozuma (SKK) registrovana
na magnetnoj rezonanci (MRI) mozga. Prikaz slučaja. Pri-
kazana je bolesnica sa farmakorezistentnom epilepsijom pri-
mljena u Institut za neurologiju Kliničkog centra Srbije avgu-
sta 2008. godine radi vEEG monitoringa. U cilju izazivanja
epileptičkih napada naglo je obustavljana antiepileptička tera-
pija, a u petodnevnom vEEG monitoringu registrovana je
epileptiformna interiktalna aktivnost, bez epileptičkih napada.
Inicijalnim MRI pregledom tri dana posle vEEG monitoringa
otkrivena je fokalna lezija SKK, hiperintenzna na T2 i FLAIR
sekvencama, za koju je longitudinalnim radiološkim praće-
njem (7 i 49 dana posle incijalnog snimanja) pokazano da je
tranzijentna, bez promene difuzionih koeficijenata. Zaklju-
čak. Lezije u SKK su reverzibilne, bezopasne i verovatno na-
staju zbog naglog ukidanja antiepileptičkih lekova. Njihovo
rano prepoznavanje čini dalja ekstenzivna neuroradiološka i
klinička ispitivanja nepotrebnim.

Ključne reči:
epilepsija, parcijalna; antikonvulzivi; magnetna
rezonanca, snimanje; elektroencefalografija; korpus
kalozum; mozak, prolazna ishemija.

Abstract

Introduction. A sudden withdrawal of antiepileptic drugs
gives higher rate of epileptic seizures in the settings of
video electroencephalography (vEEG), monitoring that is
a subject to further registration and analysis. A very rare
complication of this method is transient lesion of the
splenium of corpus callosum (SCC) detected with brain
MRI. Case report. We presented a patient with a 5-year
history of pharmacoresistant epilepsy admitted to the In-
stitute of Neurology (August, 2008) for vEEG monitoring.
Interictal epileptic discharges but none seizure were re-
corded after the sudden withdrawal of antiepileptic medi-
cations, during 5 days of vEEG monitoring Initial brain
MRI three days after vEEG monitoring revealed focal le-
sion in SCC, hyperintense on T2 and FLAIR sequence. A
longitudinal radiological follow-up (7 and 49 days after
initial acquisition) confirmed transient nature of the lesion
without diffusion coefficient changes. Conclusion. SCC
lesion, reversible and harmless, may occur after a sudden
antiepileptic withdrawal. Its early detection makes further
extensive neuroradiological and clinical examinations un-
necessary.

Key words:
epilepsies, partial; anticonvulsants; magnetic
resonance imaging; electroencephalography; corpus
callosum; ischemic attack, transient.

Uvod

Kod oko 30% bolesnika sa farmakorezistentnom epilep-
sijom hirurško uklanjanje epileptogene zone jedna je od poten-
cijalnih terapijskih procedura čijom se primenom, kod dobro
odabranih kandidata, postiže mogućnost pune remisije epilepti-
čkih napada 1. Dugotrajni video-elektroencefalografski (vEEG)

monitoring, metoda simultanog snimanja kliničkog ispoljavanja
epileptičkih napada i elektrofiziološkog obrasca koji ga prati,
predstavlja „zlatni standard“ u prehirurškoj evaluaciji ovih bo-
lesnika 2. Naglo ukidanje antiepileptičke terapije u okviru prip-
reme za vEEG monitoring uobičajena je metoda kojom se pos-
tiže učestavanje epileptičkih napada, što omogućuje njihovo re-
gistrovanje u dovoljnom broju tokom praćenja radi detaljne
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analize 3. Jedna od mogućih komplikacija naglog pada koncen-
tracije antiepileptičkog leka u plazmi je pojava prolazne lezije u
splenijumu korpusa kalozuma na magnetnoj rezonanci (MRI)
mozga koja se karakteriše hiperintenzitetom na T2 i FLAIR se-
kvencama i hipointenzitetom na prividnom difuzionom koefi-
cijentu (apparent diffusion coefficient – ADC). Javljanje ove
jatrogeno izazvane promene na neurosnimanju je retko u okol-
nostima dugotrajne vEEG telemetrije (0,6%) 4.

Prikazali smo bolesnicu sa farmakorezistentom epilepsi-
jom kod koje je dokazana reverzibilna, asimptomatska lezija u
splenijumu korpusa kalozuma nastala naglim smanjenjem do-
ze karbamazepina tokom dugotrajnog vEEG monitoringa.

Prikaz bolesnika

U Institut za neurologiju Kliničkog centra Srbije, u avgu-
stu 2008. godine, primljena je osamneaestogodišnja bolesnica
radi dugotrajnog vEEG monitoringa u cilju prehirurške evalua-
cije, koja je pet godina bolovala od farmakorezistentne fokalne
epilepsije, sa kompleksnim parcijalnim napadima i retkim se-
kundarnim generalizovanim toničko-kloničkim napadima. Pr-
vobitna radiološka obrada (magnetna rezonanca endokraniju-
ma) urađena na samom početku bolesti, nije detektovala prisu-
stvo epileptiformne lezije, niti drugu abnormalnost. Po prijemu
utvrđeno je da su somatski i neurološki nalazi u potpunosti ure-
dni, a vrednosti rutinskih biohemijskih  laboratorijskih analiza u
serumu (glikemija, ureja, kreatinin, transaminaze, bilirubin,
ukupni proteini, albumini, natrijum, kalijum, magnezijum, kal-
cijum, gama-GT) bile su u referentnim granicama. Poslednjih
šest meseci bolesnica je tretirana stabilnom dozom valproične
kiseline (750 mg dnevno) i karbamazepina (800 mg dnevno)
bez kliničkih znakova intoksikacije lekovima (koncentracije le-
kova u serumu nisu određivane). Antiepileptička terapija oce-
njena je kao neefikasna zbog pojave probojnih napada uprkos
dobroj komplijansi (poslednji napad bolesnica je imala mesec
dana pre početka hospitalizacije u Institutu za neurologiju). U
cilju izazivanja epileptičkih napada u toku dugotrajnog vEEG
monitoringa, neposredno pre snimanja započeto je potpuno
obustavljanje antiepileptičke terapije koje je završeno tokom
dva dana. U ukupnom trajanju dugotrajnog vEEG monitoringa
(5 dana kontinuiranog snimanja) sa pozicioniranjem elektroda
po standardnom 10–20 sistemu, sa dodatnim elektrodama u
prednjem temporalnom regionu (T1, T2), zabeležena je česta
interiktalna epileptiformna aktivnost nad srednjim temporalnim
regionom leve hemisfere. Epileptički napadi tokom dugotraj-
nog vEEG monitoringa nisu snimljeni, niti su zabeležena sup-
klinička epileptička pražnjenja. Sledećeg dana, po prestanku
petodnevnog vEEG monitoringa, antiepileptička terapija u pot-
punosti je vraćena na identične doze, kao i pre monitoringa.
Magnetna rezonanca endokranijuma po protokolu za fokalne
epilepsije (pregled MRI sa multiplanarnim prikazom moždanog
parenhima u T1w, debljina preseka 1 mm, T2w, debljina prese-
ka 3,3 mm i FLAIR sekvencama, debljina preseka 3,3 mm)
urađena je na aparatu 1,5 T (Siemens Erlangen, Germany) tri
dana po okončanju dugotrajnog vEEG monitoringa. Inicijalnim
MRI pregledom otkrivena je ovalna simetrična fokalna lezija
splenijuma korpusa kalozuma bez perifokalnog edema i „mas“
efekta (hiperintenzna na T2 i FLAIR sekvencama) koja je po

svojim radiološkim karakteristikama mogla da odgovara demi-
jelinizacionoj leziji ili hamartomu (slika 1a i b). Dan posle na-
činjene MRI endokranijuma ponovljene biohemijske vrednosti
bile su u referentnim granicama. Na prvom kontrolnom snimku
načinjenom sedam dana posle incijalnog snimanja uočeno je da
je opisana lezija značajno manjeg intenziteta signala što je go-
vorilo u prilog regresije promene (slika 1c i d), a na dopunskoj
MRI spektroskopiji registrovan je normalan metabolički profil,
a DW snimanjem nisu dobijene vrednosti difuzionih koeficije-
nata koje bi ukazale na restriktivnu difuziju, niti se lezija pre-
bojavala gadolinijskim kontrastom (slika 1e i f). Na poslednjem
kontrolnom pregledu urađenom 49 dana posle inicijalnog, nisu
detektovane zone alteracije signala u regiji splenijuma korpusa
kalozuma (slika 1g i h). Serumske koncentracije karbamazepi-
na i valproične kiseline nisu određivane.

Sl. 1– Longitudinalno praćenje magnetnom rezonancom
endokranijuma kod bolesnice sa lezijom u splenijumu korpusa

kalozuma kod koje su naglo ukinuti antiepileptički lekovi:
strelica obeležava hiperintenznu leziju u splenijumu korpusa kalozuma na (a)
T2 sekvenci u kasijalnom preseku i (b) FLAIR sekvenci u koronalnom prese-
ku na inicijalnom snimanju. Na prvom kontrolnom snimku posle sedam dana

strelica pokazuje izrazitu regresiju promene u istim presecima (c i d) koja
nema restriktivnu difuziju na DW snimanje (e), niti se prebojava kontrastom
(f). Kontrolni pregled posle 49 dana pokazuje punu regresiju lezije u prvobit-

no informativnim presecima (g i h).
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Diskusija

Fokalna lezija u korpusu kalozumu nađena je u razli-
čitim kliničkim stanjima kakva su trauma, blagi encefalitisi
izazvani infekcijom rotavirusima, Marchiafava-
Bignamijeva bolest, hemolitičko-uremijski sindrom sa bla-
gom encefalopatijom i visinska bolest 5–7. Do sada je u ne-
koliko publikovanih prikaza izveštavano o klinički „tihim“
lezijama u spleniju korpusa kalozuma kod bolesnika kod
kojih su antiepileptički lekovi brzo obustavljani u sklopu
pripreme za v-EEG monitoring i nijedan slučaj sa stabilnim
dozama leka 4. Postoje različite hipoteze o nastanku ovog
retkog stanja: citotoksični edem usled toksičnosti antiepi-
leptičkih lekova 8, promene u antiepileptičkoj terapiji 9 ili
posledica teških napada 10.

Naša bolesnica nije imala kliničke znake avitaminoze.
Takođe, nije imala ni epileptičke napade tokom vEEG mo-
nitoringa, niti je pojavi lezije u splenijumu prethodila nji-
hova visoka učestalost, što opovrgava mogućnost da su teš-
ki napadi odgovorni za ovo stanje. Ovakvu tvrdnju podr-
žalo je i istraživanje na 16 bolesnika sa reverzibilnom le-
zijom u splenijumu korpusa kalozuma u kome jedan boles-
nik nije imao napade tokom vEEG nadgledanja 11 i u poje-
dinačnim prikazima slučajeva 12.

Kod naše bolesnice ukinute su stabilne doze valproič-
ne kiseline i karbamazepina istovremeno. U dosadašnjim
istraživanjima na serijama bolesnika pokazano je da su  re-
verzibilne lezije u splenijumu korpusa kalozuma uvek po-
vezane sa ukidanjem karbamazepina, okskarbazepina, la-
motrigina ili fenitoina (u različitim kombinacijama i doza-
ma), ali i nekih drugih lekova kakvi su olanzapin, citalop-
ram ili karboplatin 4, 11. Gorenavedeni antiepileptički lekovi
imaju inhibitorni uticaj na voltažno zavisne natrijumske
kanale kao i olanzapin. Još početkom 70-tih godina prošlog
veka pokazano je kako parenteralna (ali ne i peroralna)
primena fenitoina antagonizuje antidiuretski sistem 13. Kar-

bamazepin povećava antidiuretski efekat arginin-vazo-
presina, što posledično dovodi do smanjenja njegove kon-
centracije u sklopu adaptivnih mehanizama. U slučaju na-
glog pada koncentracije karbamazepina u serumu može do-
ći do kratkotrajnog disekvilibrijuma sa neadekvatnom anti-
diurezom, što može da dovode do edema na predilekcio-
nom mestu 4. Drugo moguće objašnjenje je da se hiponatri-
jemija koja se javlja pri terapiji karbamazepinom normali-
zuje previše brzo, što dovodi do osmotske mijelinolize 11.
Ipak, anegdotalni izveštaji o reverzibilnoj leziji u spleniju-
mu korpusa kalozuma prilikom naglog ukidanja lekova koji
nemaju mehanizam delovanja blokadom natrijumskih ka-
nala (levetiracetam) ostavljaju mogućnost i drugačije pato-
geneze ovog poremećaja 14.

Kod naše bolesnice nije detektovana promena na DW
snimanju sedam dana posle incijalnog snimanja uz jedva
primetne promene na T2 i FLAIR sekvencama, što ovaj
slučaj svrstava u najranije dokazanu reverzibilnost kod ove
vrste lezije u dosadašnjim prikazima. Najverovatniji razlog
izostanka znakova citotoksičnog edema (normalan nalaz na
ADC) je skoro potpuna restitucija lezije u prvobitno stanje.
U istraživanjima na grupama bolesnika kompletno povla-
čenje konstatovano je između pet i 50 nedelja 11.

Zaključak

Lezije u splenijumu korpusa kalozuma potpuno su re-
verzibilne, verovatno bezopasne i verovatno nastaju zbog
naglog ukidanja antiepileptičkih lekova. Njihovo rano pre-
poznavanje elimiše potrebu za daljim ekstenzivnim neuro-
radiološkim i kliničkim ispitivanjima.
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Marsupijalizacija i enukleacija keratocističnog odontogenog tumora
uz primenu Karnojevog rastvora

Marsupialization and enucleation of keratocystic odontogenic tumor with the
use of Carnoy's solution

Goran Jovanović*, Nikola Burić*, Dragan Mihailović†, Miloš Tijanić*

Medicinski fakultet Niš, *Klinika za stomatologiju, Odeljenje za oralnu hirurgiju,
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Apstrakt

Uvod. Keratocistični odontogeni tumori (KCOT) odnosno
odontogene keratociste, agresivne su i ekspanzivne odonto-
gene neoplazme sa velikim procentom recidiva (25–60%).
Mali je broj publikacija o kombinaciji marsupijalizacije i
enukleacije uz primenu Karnojevog rastvora u terapiji
KCOT. Prikaz bolesnika. Kod bolesnice, stare 24 godine,
u prvoj fazi urađena je marsupijalizacija KCOT, a u drugoj,
posle šest meseci, enukleacija uz primenu Karnojevog ras-
tvora.  Izgubljeni senzibilitet donje usne uspostavio se posle
tri meseca. Postoperativni defekt potpuno se ispunio posle
sedam meseci. Ortopantomografski snimak posle godinu
dana pokazao je prisustvo novostvorenog koštanog tkiva,
dok se posle 7 godina vidi potpuno očuvana novoformirana
kost mandibule i rekanalizacija mandibularnog kanala. Zak-
ljučak. Smatramo da smo ovom metodom imali uspeha u
lečenju KCOT, zbog odsustva recidiva posle sedam godina.
Ipak, potrebno je i dalje periodično praćenje bolesnika zbog
mogućih kasnih recidiva.

Ključne reči:
odontogeni tumori; hirurgija, oralna, procedure;
lečenje, ishod.

Abstract

Introduction. Keratocystic odontogenic tumors (KCOT)
or odontogenic keratocysts are aggressive and expansive
odontogenic neoplasms with high recurrence rate (25%–
60%). There are a small number of publications about the
combination of marsupialization and enucleation with the
use of Carnoy’s solution for the treatment of KCOT. Case
report. In a female patient, aged 24, marsupialization
KCOT was done in the first stage, and enucleation with the
use of Carnoy’s solution in the second stage, six months
later. Lost sensibility of the lower lip was reestablished after
three months. A postoperation defect was completely filled
in seven months. One year later orthopantomographic x-ray
showed the presence of a newly formed bone tissue,
whereas in 7 years a completely preserved new mandibular
bone and recanalisation of mandibular canal were observed.
Conclusion. We consider that our method was successful
in the treatment of KCOT, with no occurrence of recidives
seven years later. However, it is necessary to follow the pa-
tient periodically because of a possible late recidive.

Key words:
odontogenic tumors; surgery, oral; treatment outcome.

Uvod

Keratocistični odontogeni tumori (KCOT), poznati kao
odontogene keratociste ili primordijalne ciste, agresivne su
benigne odontogene neoplazme koje nastaju izolovano ili ud-
ruženo (4–5%) sa nevoidnim karcinomskim sindromom ba-
zalnih ćelija 1–5. Zbog neoplastične osobenosti, 2005. godine
Svetska zdravstvena organizacija (WHO) preinačila je termin
„odontogena keratocista“ u „keratocistični odontogeni tu-
mor“ i svrstala ga u tumorske procese 6. Odlikuje ih vrlo
agresivno kliničko ponašanje, ekspanzivan rast i veliki broj
postoperativnih recidiva (25–60%) koji se nekada mogu de-
siti čak i posle 25 godina 7.

Njihov nastanak vezan je za poremećaj embriološkog
razvoja zuba na samom početku stvaranja tvrdog zubnog tki-
va. Potiču od zubne gredice (lamina dentalis) ili njenih osta-
taka, tj. cistična pukotina se formira između spoljašnjeg i
unutrašnjeg gleđnog epitela u stadijumu klice. Mogu da vode
poreklo i od bazalnih ćelija oralnog epitela u kome se nalaze
zaostale embrionalne ćelije. Makroskopski ih karakteriše ta-
nak i paučinast cistični sakus i cistični sadržaj prljavožute
boje. Histološka građa pokazuje veoma tanak fibrozni omo-
tač obložen keratiniziranim pločastoslojevitim epitelom.

Keratocistični odontogeni tumori najčešće se javljaju
između druge i treće decenije života, daleko su češći u man-
dibuli nego u maksili i obično su smešteni u angulusu man-
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dibule u predelu donjeg umnjaka. Njihovo prisustvo u zad-
njim partijama maksile i mogućnost penetriranja u endokra-
nijum može biti opasno po život 7.

Česti postoperativni recidivi posle cistektomije objaš-
njavaju se zaostajanjem delova ekstremno tankog cističnog
sakusa koji se vrlo teško jasno indentifikuje i u celosti ukla-
nja. Isto tako, česta je inkorporacija satelitskih ćelija u okol-
no koštano i meko tkivo 8. Radi smanjenja broja postoperati-
vnih recidiva primenjivani su različiti hirurški postupci koji
su se sastojali u uklanjanju okolne mukoze, glačanju košta-
nih zidova cističnog kaviteta, resekciji susednih koštanih
struktura, marsupijalizaciji, tretiranju cističnog epitela Kar-
nojevim rastvorom, primeni tečnog azota u krioterapiji, kao i
kombinovane metode 1, 9, 10. U literaturi ima veoma malo po-
dataka o kombinovanoj metodi marsupijalizacije i enuklea-
cije uz Karnojev rastvor.

Cilj rada bio je da se prikaže hirurško lečenje KCOT
kombinovanom metodom marsupijalizacije i enukleacije uz
intraoperativnu primenu Karnojevog rastvora.

Prikaz bolesnika

Bolesnica, stara 24 godine, primljena je u Odeljenje za
oralnu hirurgiju Klinike za stomatologiju Medicinskog fa-
kulteta u Nišu 5.12.2001. godine sa otokom u predelu leve
polovine donje vilice. U anamnezi navela je postojanje izve-
sne nelagodnosti i blagog svraba u predelu forniksa usne du-
plje između angulusa i ramusa mandibule. Drugih simptoma
nije bilo. Kliničkim pregledom ustanovljena je anodoncija
donjeg trećeg molara, elongacija kosti u predelu angulusa
mandibule, primetan Dipitrenov fenomen i hiperemija sluzo-
kože forniksa usne duplje u predelu promene. Aspiracijom je
dobijen gust, prljavožuti sadržaj sa lezijama holesterolskih
kristala koji su se izdvajali iz tečnosti. Na ortopantomograf-
skom snimku uočeno je masivno rasvetljenje koje se pružalo
od distalnog korena donjeg prvog molara, zahvatajući donji
drugi molar sve do ramusa mandibule i od površine bezubog
dela alveolarnog grebena do baze mandibule. Granice man-
dibularnog kanala potpuno su se gubile (slika 1). Biopsija le-

zije ukazala je na prisutan KCOT sa oskudnim zapaljenjskim
infiltratom u okolini (slika 2).

Sl. 2 – Zid ciste obložen pločasto slojevitim epitelom sa
naboranom parakeratotičnom površinom i prominirajućim

bazalnim slojem ćelija (Hematoxylin-eosin ×100)

Operacija je urađena u dve faze. Prva faza odnosila se na
marsupijalizaciju KCOT. Na taj način izvršena je redukcija
zapremine KCOT, smanjenje inflamacije i sekundarna de-
kompresija. Operacija je izvedena u lokalnoj sprovodnoj ane-
steziji 2% rastvorom lidokaina sa adrenalinom u količini od 8
mL. Uklonjen je pokrivajući deo mukoperiostalnog režnja za-
jedno sa kosti i izvršeno pražnjenje KCOT. Preostali deo obo-
dne ekscizije ušiven je pojedinačnim šavovima. Stvoreni de-
fekt ispunjen je jodoform gazom. Postopeartivno je narednih
pet dana intramuskularno ordiniran prokain-benzil penicilin
1600000 ij/24 h. Sedmog dana skinuti su konci. Desetog dana
zamenjeno je pakovanje jodoform gaze znatno mekšim, uz
prethodnu toaletu rane. U narednom periodu jodoform gaza je
redovno menjana na sedam do deset dana.

Druga faza izvedena je posle šest meseci i predstav-
ljala je enukleaciju KCOT otvorenom metodom uz primenu
Karnojevog rastvora. Posle preoperativne pripreme, takođe
u lokalnoj sprovodnoj anesteziji 2% rastvorom lidokaina sa
adrenalinom u količini od 8 mL, pristupilo se operativnom
zahvatu. Prvo je izvršena ekstrakcija donjeg levog prvog i

drugog molara zbog bliskog odnosa sa
KCOT. Zatim je obodno budućom granicom
defekta, nešto šire, formiran hirurški rez koji
je omogućio kasnije odvajanje dela epitel-
nog tkiva zajedno sa cističnim sakusom od
okolnog koštanog tkiva. Na dnu lezije iden-
tifikovan je potisnut neurovaskularni snop
mandibularnog kanala. Defekt je ispran fizi-
ološkim rastvorom, a zatim je pažljivo u lu-
men KCOT plasiran tupfer sterilne gaze na-
topljen Karnojevim rastvorom (apsolutni al-
kohol 6 mL, hloroform 3 mL, ledena sirćet-
na kiselina 1 mL i ferihlorid 1 g). Posle 5
minuta gaza je uklonjena i defekt je ponovo
ispran fiziološkim rastvorom. Cistični zid
postao je vidljiv, tamnomrke boje, skvrčen i
bez paučinastog izgleda. Izvršena je njegova

enukleacija u celosti sve do granice obodnog reza pri čemu
je posebno vođeno računa o neurovaskularnom snopu. Za-

Sl. 1 – Unilokularni prikaz keratocističnog odontogenog tumora (KCOT)
korpusa mandibule sa projekcijom korenova 36 i 37.
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tim je ponovljen postupak plasiranja gaze sa Karnojevim
rastvorom, takođe, u periodu od 5 minuta sa ciljem neutral-
zacije satelitskih ćelija KCOT zaostalih u okolnom košta-
nom tkivu nakon enukleacije. Posle ponovnog ispiranja fi-
ziološkim rastvorom izvršena je tamponada defekta jodo-
form-vazelinskom gazom. Bolesnica je stacionirana i pos-
toperativno su ordinirani intramuskularno klindamicin 600
mg/12 h i deksametazon 4 mg/12 h u narednih 5 dana, s tim

što je učestalost primene deksametazona već drugog dana
smanjena na jednom dnevno, da bi trećeg dana lek bio pot-
puno ukinut. Postoperativni tok protekao je uredno uz mi-
nimalni postoperativni edem. Bolesnica je osećala pareste-
ziju donje usne sa iste strane, što se i očekivalo s obzirom
na lediran neurovaskularni snop. Otpuštena je petog dana
uz peroralnu terapiju amoksicilinom 0,5 g/6 h i vitaminom
B6 0,5 g/3 × 1. Operativni defekt tri puta je ispiran na 7–10
dana kada je vršena zamena jodoform gaze da bi posle toga
bila urađena opturator proteza.

Senzibilitet donje usne polako se uspostavljao, tako da
bolesnica nije imala nikakvih tegoba posle tri meseca. Posto-
perativni defekt potpuno se ispunio posle 7 meseci. Orto-

pantomografski snimak, načinjen posle godinu dana, poka-
zao je prisustvo novostvorenog koštanog tkiva koje je veli-
kim delom kalcifikovalo i ispunjavalo defekt (slika 3). Bole-
snica je jednom godišnje pregledana, u narednih sedam go-
dina. Nisu registrovane nikakve patološke promene. Na orto-
pantomografskom snimku posle 7 godina videla se potpuno
očuvana formirana koštana struktura mandibule i rekanaliza-
cija mandibularnog kanala (slika 4).

Diskusija

Keratocistični odontogeni tumor lokalizovan u zadnjim
partijama mandibule stvara dijagnostičku nedoumicu u po-
gledu porekla i karaktera lezije. Na rendgen snimku u lume-
nu KCOT nema zuba jer je nastao u periodu razvoja zubne
klice. Međutim, često se u lumenu može naći neiznikli zub
tako da KCOT u potpunosti liči na folikularnu cistu. Ovo se
dešava naknadnom erupcijom impaktiranog zuba u lumen
KCOT. Zbog moguće greške u dijagnostici i kasnijeg neade-
kvatnog hirurškog tretmana biopsija većih cističnih lezija
predela angulusa mandibule mora biti imperativ bez obzira
da li se u njoj nalazi ili ne nalazi impaktirani zub. Osim toga,

Sl. 3 – Koštana regeneracija godinu dana posle operacije

Sl. 4 – Potpuna koštana regeneracija sa rekanalizacijom mandibularnog kanala, 7 godina posle operacije
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biopsijom uvek treba isključiti postojanje monocističnog
ameloblastoma i primarnog intraosealnog karcinoma, retkog
tumora koji svoj razvoj započinje upravo iz epitelnog tkiva
već postojećeg KCOT 11–13.

Za ekstrakciju zuba u predelu KCOT odlučili smo se
zbog opasnosti od recidiva što kao mogućnost navode i drugi
autori 14. Isto tako, u literaturi često se ističe značaj ekscizije
mukoperiosta na leziji, a tamo gde je došlo do kortikalne per-
foracije ona je neminovna, što smo i mi učinili u aktu marsu-
pijalizacije 7, 14. Ekscizijom mukoperiosta eliminišu se satelit-
ske ćelije koje su infiltrirale susedno meko tkivo.

Radikalnim pristupom, tj. parcijalnom i totalnom resek-
cijom sa uklanjanjem okolnog tkiva, postiže se najmanji broj
postoperativnih recidiva. Neki autori u svojim istraživanjima
navode potpuno odsustvo recidiva posle ovakvih operativnih
zahvata 14–16. Međutim, radikalni pristup ostavlja veliki mor-
biditet operisane regije i zahteva kasniju rekonstrukciju što
nije uvek moguće izvesti s obzirom na same uslove rada i
sposobnost hirurga. Posle resekcije velikih KCOT često su
indikovane rekonstrukcije defekata koštanim graftovima 17, 18.
Jedna velika studija pokazuje da bi radikalne hirurške tehni-
ke, s obzirom na morbiditet, trebalo da budu rezervisane sa-
mo za multiple recidivantne forme 15. Zbog toga, u ranijem
periodu pojedini autori nisu bili zagovornici radikalnih hirur-
ških metoda u tretmanu KCOT i prioritet su davali konzer-
vativnim tehnikama marsupijalizacije i enukleacije 19. Posle
radikalne operacije enukleacija sa perifernom osteotomijom
uz primenu Karnojevog rastvora daje najmanji broj recidiva.
Morgan i sar. 20 naveli su potpuno odsustvo recidiva kod 13
bolesnika sa perifernom osteotomijom uz upotrebu Karnoje-
vog rastvora, u odnosu na 18,2% recidiva sa perifernom os-
teotomijom bez Karnojevog rastvora 20. Enukleacija sa Kar-
nojevim rastvorom, takođe, ukazuje na moguće recidive,
Zhao i sar. 2002. – 6,7% 15, Stoeling 2002. – 11% 7,  dok su
Morgan i sar. 20 2005. opisali jedan recidiv od dva operisana
bolesnika 20. Enukleacija bez Karnojevog rastvora daje naj-
veći broj postoperativnih recidiva, Zhao i sar. 2002. –
17,79% 15, Morgan i sar. 2005. – 54,5% 20. Opisane su i
kombinovane hirurške tehnike marsupijalizacije i enukleaci-
je 17, kao i dekompresije sa polietilenskim cevčicama i enu-
kleacije 16, 21.  Metoda dekompresije izaziva smanjenje infla-
macije i redukciju zapremine cističnog sakusa i može imati
efekta kod manjeg broja postoperativnih recidiva.

Kolokythas i sar. 16 2007. registrovali su 18,18% recidi-
va kombinovanom metodom dekompresije i enukleacije.
Osim toga, vrlo često ova metoda prouzrokuje zadebljanje
cističnog zida i smanjuje njegovu adhezivnost za okolne ko-
štane strukture što olakšava kasniju enukleaciju 22.

U ovom radu opisana je bolesnica kod koje smo prime-
nili metodu marsupijalizacije KCOT u kombinaciji sa otvo-
renom metodom enukleacije uz primenu Karnojevog rastvora

da bi smanjili mogućnost za postoperativni recidiv, kao i da
bi smanjili radikalitet hirurškog zahvata. Manji radikalitet
znači smanjen morbiditet operisane regije i odsustvo potrebe
za graftvovanjem i ubacivanjem aloplastičnih materijala.

Marsupijalizacijom, tj. uklanjanjem prekrivajuće sluzo-
kože ispunili smo dva cilja: otklanjanje satelitskih ćelija koje
se nalaze u sluzokoži i sekundarnu dekompresiju koja dovodi
do smanjenja volumena KCOT. Smatramo da je metoda
marsupijalizacije povoljnija od metode dekompresije sa poli-
etilenskim cevčicama zbog toga što se marsupijalizacijom
pored pražnjenja ciste ekscidira i mukoperiostalno tkivo na
leziji u kome se često nalaze satelitske ćelije koje su odgo-
vorne za nastanak recidiva 10. Ostaci upravo tih satelitskih
ćelija dovodili su do recidiva kod bolesnika koji su praćeni u
periodu od 10 do 21 godine postoperativno i kod kojih su ka-
snije urađene višestruke operacije, od kiretaže do hemiresek-
cije mandibule 23.

Enukleacijom sa Karnojevim rastvorom, takođe, ispu-
nili smo dva cilja: potpuno uklanjanje cističnog sakusa i eli-
minaciju satelitskih ćelija koje se nalaze u okolnom košta-
nom tkivu. Stav većine autora je da metoda sa Karnojevim
rastvorom značajno smanjuje broj postoperativnih recidi-
va 7, 8, 15, 20, 24. Karnojev rastvor izaziva brzu hemijsku nekro-
zu i fiksaciju cističnog zida tako da ga je daleko lakše uklo-
niti, ima hemostatski efekat i vrši eliminaciju zaostalih sate-
litskih ćelija u okolnim strukturama. Ukoliko se primenjuje u
vremenskom periodu od 3 minuta neškodljiv je za susedno
meko i koštano tkivo. Ovom prilikom tkivo smo tretirali 5
minuta zbog opreznosti i povećanja efekta Karnojevog ras-
tvora na satelitske ćelije. Verovatno zbog toga, javile su se
parestezije u inervacionom delu, ali su bile prolaznog karak-
tera.

Najnovija istraživanja iz ove oblasti pokazuju da mar-
supijelizacija može, ali ne mora, promeniti PTCH1, tj. izo-
formne varijante koje predstavljaju proteinske kodove za na-
stanak i rast KCOT 25. Tek će buduća istraživanja pokazati da
li se jednim ovakvim kombinovanim pristupom sa Karnoje-
vim rastvorom u lečenju KCOT mogu još više smanjiti i eli-
minisati postoperativni recidivi, kao i indikacije za parcijalnu
i totalnu resekciju mandibule.

Zaključak

S obzirom na to da se najveći broj postoperativnih re-
cidiva javlja u vremenskom periodu od tri godine posle
operativnog zahvata, smatramo da smo ovom metodom
imali uspeha u lečenju jer se recidiv nije javio posle sedam
godina. Međutim, kako su recidivi opisivani i posle 25 go-
dina ovaj, a i buduće rezultate, moramo prihvatiti s rezer-
vom zbog velike sklonosti KCOT ka postoperativnom reci-
diviranju.
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Naslovna strana: globozni miksom leve pretkomore koji je
imitirao reumatsku mitralnu stenozu, dobijena  ljubaznošću

akademika Vladimira Kanjuha

Knjiga sadrži 296 stranica teksta, 135 tabela, 237 crno-
belih i slika u boji, pet grafikona i 598 referenci, i obuhvata
široki vremenski raspon od 1822–2008. Podeljena je na sle-
deća poglavlja: Predgovor, Recenzija, Benigni tumori srca,
Primarni maligni tumori srca, Tumori perikarda, Tumori ve-
likih krvnih sudova srca, Sekundarni tumori srca, Tumori sr-
ca u dece, Dijagnoza tumora srca, Diferencijalna dijagnoza
tumora srca, Lečenje tumora srca, Prevencija tumora srca,
Summary, Literatura, Indeks pojmova i Biografija autora.

Istorijski, karcinom kao strano tkivo opisao je Hipokrat
u IV veku pre n.e, a kancerom ga je nazvao Galen u II veku
pre n.e. Kasnije, u srednjem veku (Colombo, 1559), a zatim
godina 1700, 1762 i 1783, postmortalno detaljnije su opisani
tumori srca. Prvi podatak o zaživotnom prepoznavanju tumo-
ra srca potiče iz 1913. godine, a njegovo prvo hirurško ods-
tranjivanje (miksoma) izvršio je Craford 1956. godine. Od
tada pa do danas, i u svetu i u našoj zemlji izvršen je niz us-
pešnih hirurških zahvata radi odstranjenja tumora srca, u pr-
vom redu benignih.

Podela. Prema tipu tumori srca dele se na benigne i
maligne, a prema poreklu na primarne i sekundarne. Ova po-
dela je uslovna, jer je srce prema volumenu mali, ali znača-

jan, visokospecijalizovani organ, pa i benigni tumori zbog
svoje lokalizacije mogu da budu jednako opasni kao i malig-
ni.

Učestalost. Pojava primarnih tumora srca veoma je ret-
ka i iznosi oko 0,02%, sa najčešćim rasponom od 0,01–
0,33%. Raspon zavisi i od veličine grupe obduciranih. Tako,
npr, jedna od analiza bila je bazirana na 46,072 obdukciona
nalaza. Učestalost sekundarnih tumora srca kod odraslih je
oko 100 puta veća od primarnih, a kod dece oko 30–40 puta.
U srčane strukture najčešće metastaziraju karcinomi pluća,
limfomi, karcinom dojke i karcinom jednjaka. Primarni
maligni tumori srca veoma su retki i spadaju u najređe
tumore u ljudskom organizmu.

Lokalizacija i vrsta tumora. Tumori se mogu javiti na
svim strukturama srca. Od benignih najčešće se javljaju mik-
som, a zatim rabdomiomi, papilomi, fibromi i lipomi, a od
malignih miksosarkomi, rabdomiosarkomi, karcinomi, fibro-
sarkomi i liposarkomi.

Klinička slika. Klinička slika tumora ispoljava se u za-
visnosti od njegove lokalizacije. Prvo se javljaju lokalne rea-
kcije, odnosno one od strane srca (aritmije, promene u EKG-
u, kompletni ili nekompletni blok, srčana insuficijencija,
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tamponada i bol u grudima), a zatim opšta slabost, brzo za-
maranje i kaheksija.

Dijagnoza. Ne postoje specifične metode u dijagnostici
tumora srca, pa su tako, npr, EKG poremećaji nespecifični.
Kod metastaza malignih oboljenja najčešće dominiraju znaci
i simptomi primarnog tumora i ekspanzije njegovih metasta-
za, što se, svakako, ispoljava i na funkciju srca. Zato se dija-
gnozi tumora srca pristupa na osnovu kliničke slike, odnosno
opšteg stanja bolesnika, radiografije, ehokardiografije, CT
(uključujući i multislajsnu varijantu), MR, kateterizacije sr-
ca, biopsije, imunhistohemijskih nalaza i primene radionu-
klida.

Diferencijalna dijagnoza. U diferencijalnoj dijagnosti-
ci najvažnije je razlučiti benigne od malignih oboljenja. Pe-
rikardijalna efuzija može biti povezana i sa malignim altera-
cijama, a intramuralne metastaze sa akutnim infarktom mio-
karda. Bolje sagledavanje miksoma postiže se dvodimenzio-
nalnom i transezofagealnom ehokardiografijom, a „skrivene“
tumorske promene u srcu otkrivaju se dvodimenzionalnom
ehokardiografijom. U slučaju pojave tromba u levoj pretko-
mori, najefikasnija je transezofagealna ehokardiografija.

Prognoza. Prognoza kod nelečenih tumora srca uglav-
nom je infaustna. Oni se ne leče iz jednostavnog razloga što
se na njih retko misli, pa se stoga zaživotno i ne prepoznaju.

Terapija. Terapija benignih tumora je hirurška. Među-
tim, sa tom vrstom terapije ne treba započeti odmah. Naime,
kod nedovoljnog poznavanja svih karakteristika tumora, šteta
od hirurškog zahvata može biti veća nego bez takve inter-
vencije. U svakom slučaju, ta vrsta terapije je u najvećem
broju slučajeva spasonosna. Kod malignih tumora srca tera-
pija je trojaka: hirurška, zračna i medikamentozna. Da li će
se primeniti jedna, dve ili sve tri vrste terapije, zavise od lo-
kalozacije i veličine tumora, a u svakom slučaju i od njegove
operabilnosti u momentu postavljanja dijagnoze. Radiotera-
pija je efikasna onoliko koliko je primarni tumor osetljiv na
nju, s tim što je njena primena u slučaju tumora srca kompli-
kovanija. Efikasnost hemioterapije, takođe, zavisi od osetlji-
vosti primarnog tumora, jer se kod sekundarnog (metastat-
skog) tumora srca radi o istom ćelijskom tipu malignoma.
Primenjuje se po principu Protokola. Ona je tu čak nešto i
manje efikasna od njene primene kod primarnog tumora, jer
su najefikasniji citostatici istovremeno i kardiotoksični. U
svakom slučaju, uz primenu opštih mera pojačanja odbram-
benih sposobnosti organizma, navedena trojna terapija je
najviše što se danas može preduzeti, premda je još uvek da-
leko od željenih rezultata.

Prevencija. Metode prevencije posledica tumora srca
identične su metodama prevencije malignoma drugih lokali-
zacija. Prema autoru, najbolja prevencija je rano otkrivanje
tumora. Do toga još uvek ne dolazi tako efikasno, jer se kli-
ničari, pa i kardiolozi, retko sreću sa tumorima srca, tako da
obično propuštaju usmerenost ispitivanja u tom pravcu.

Summary. Sažetak na engleskom jeziku dat je na 8 strani-
ca i 9 tabela. U potpunosti odražava strukturu knjige i čitalac
može celovito da sagleda kliničke probleme tumora srca.

Indeks. Indeks pojmova dat je na 12 stranica i u skladu
je sa svetskim tendencijama da svaku uspešnu knjigu, što ova
svakako jeste, krasi i dobar indeks. On na brz i jednostavan
način omogućuje čitaocu da lako nađe materiju koja ga inte-
resuje.

Knjiga je pisana veoma stručno, jasno i lako čitljivim
stilom. Tako nešto mogu da napišu samo autori koji imaju
veliko kliničko iskustvo i izvanredno poznavanje svetske li-
terature u ovom domenu. U tom sklopu dovoljno je samo
podsetiti da je citirano 598 podataka  iz literature, od kojih se
impozantan broj odnosi i na domaće autore, uključujući i
autora ove knjige.

Stručna i naučna vrednost knjige. Knjiga ima stručnu
i naučnu vrednost. U stručnom pogledu, data su sva poglav-
lja koja kliničarima omogućuju efikasan rad u oblasti tumora
srca: patogeneza, epidemiologija, klinička slika, dijagnoza
(klinička, instrumentalna i laboratorijska), diferencijalna di-
jagnoza, prognoza, terapija i prevencija. Pored toga, bogate
ilustracije u vidu tabela, slika i grafikona, uz prateći tekst,
omogućuju kliničaru da se i sam uputi na razmišljanje i pro-
veru da li se možda i kod nekog od njegovih bolesnika ne ra-
di i o mogućem tumoru srca. Knjiga je aktuelna i za širi krug
medicinskih stručnjaka koji redovno prate zbivanja u doma-
ćoj i svetskoj medicini.

U naučnom pogledu, knjiga predstavlja značajan dopri-
nos poznavanju tumora srca. Naučni doprinos sastoji se u
tome što je autor, zahvaljujući velikom kliničkom iskustvu u
kardiologiji i stalnom praćenju svetskih dostignuća, izneo i
konkretne stavove o problemima o kojima su mišljenja u
svetu protivurečna. Veštim izborom i korištenjem dobro fun-
diranih kliničkih, instrumentalnih i laboratorijskih studija,
uključujući i patohistologiju, a naročito onih u poslednjih
pola veka, autor je tačno formulisao stavove o tumorima srca
koji bi trebalo danas da važe. I obratno, argumentovano i
kritički je odbacio one stavove za koje smatra da u današnje
vreme više nisu održivi. U stvari, oba ta elementa zajedno
daju prepoznatljivu naučnu osnovu knjizi, pa i međunarodnu
dimenziju.

Knjigom Tumori srca, autor je značajno doprineo ne
samo svom ličnom ugledu, već i ugledu klinike iz koje poti-
če, VMA u celini, a i našoj zemlji, u kojoj se jedna takva je-
dinstvena knjiga pojavila.

Autor ovog prikaza posle pažljivog čitanja knjige ima
utisak da će i sam njen naslov pobuditi mnoge kliničare da
ubuduće mnogo češće razmišljaju i usmeravaju svoja ispiti-
vanja kod kardioloških bolesnika i na moguće prisustvo tu-
mora. To, zbog retkosti pojave oboljenja, kako se u knjizi vi-
še puta ističe, do danas nije bio slučaj. Ako se i samo to desi,
umnogome će da opravda veliki trud autora, a svakako da
bude od velike koristi i za bolesnike. To su i razlozi što jedna
ovakva knjiga zaslužuje što veći publicitet, koji započinje
upravo preko Vojnosanitetskog pregleda, u kome je objav-
ljen i niz radova iz oblasti tumora srca.

Bogdan Bošković
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UPUTSTVO AUTORIMA

Vojnosanitetski pregled (VSP) objavljuje radove koji ranije nisu nig-
de publikovani, niti predati za publikovanje redosledom koji određuje
uređivački odbor. Uz rad, na posebnom listu, treba dostaviti: izjavu da
rad do sada nije (ili je delimično) objavljen ili prihvaćen za štampu u
drugom časopisu; potpise svih koautora; ime, tačnu adresu, brojeve tele-
fona (fiksne, mobilne, faks), e-mail adresu, kao i kopiju dokaza o pret-
plati na časopis za sve autore (i koautore). Za objavljene radove VSP
zadržava autorsko pravo.

Radove slati na adresu: Vojnosanitetski pregled Vojnomedicinska aka-
demija, Institut za naučne informacije, Crnotravska 17, 11040 Beograd.

U VSP-u se objavljuju uvodnici, originalni članci, prethodna ili
kratka saopštenja, revijski radovi tipa opšteg pregleda, aktuelne teme
ili metaanalize, kazuistika, članci iz istorije medicine, lični stavovi,
naručeni komentari, pisma uredništvu, izveštaji sa naučnih i stručnih
skupova, prikazi knjiga, referati iz naučne i stručne literature i drugi
prilozi.

Radove tipa opšteg pregleda Uredništvo će prihvatati samo ukoliko
autori navođenjem najmanje 5 autocitata potvrde da su eksperti u oblasti
o kojoj pišu.

 Radovi se objavljuju na srpskom ili engleskom jeziku sa apstraktima
na srpskom i engleskom, za radove tipa originalnih članaka, prethodnih
ili kratkih saopštenja, metaanalize i kazuistike. Odabrani članci objav-
ljuju se u celini na engleskom jeziku sa apstraktom na srpskom.

Rukopis se piše pomoću IBM-PC kompatibilnog računara, sa prore-
dom 1,5. Štampa se na laserskom ili nekom drugom visokokvalitetnom
štampaču, uredno i bez ispravki, na čistoj beloj hartiji formata A4, sa le-
vom marginom od 4 cm. Koristiti font veličine 12, a načelno izbegavati
upotrebu bold i italic slova, koja su rezervisana za podnaslove. Origi-
nalni članci, opšti pregledi i metaanalize ne smeju prelaziti 16 stranica
(sa prilozima); aktuelne teme – osam, kazuistika – šest, prethodna saop-
štenja – pet, a pisma uredniku, izveštaji sa skupova i prikazi knjiga – dve
stranice.

U celom radu obavezno je korišćenje međunarodnog sistema mera
(SI) i standardnih međunarodno prihvaćenih termina.

Radove (tekst i grafičke priloge) treba slati na disketi (CD) i štampa-
ne u tri primerka (original i dve kopije). Autori konačnu verziju rukopisa
i priloga prihvaćenih za publikovanje predaju u jednom štampanom pri-
merku i na disketi od 3,5" (očišćenoj od „virusa“) ili na kompakt disku.
Za obradu teksta koristiti program Word for Windows verzije 97, 2000,
XP ili 2003, a samo izuzetno i neki drugi. Za izradu grafičkih priloga
koristiti standardne grafičke programe za Windows, poželjno iz pro-
gramskog paketa Microsoft Office (Excel, Word Graph). Kod kom-
pjuterske izrade grafika izbegavati upotrebu boja i senčenja pozadine.

Prispeli radovi kao anonimni podležu uređivačkoj obradi i recenziji
najmanje dva urednika/recenzenta. Primedbe i sugestije uredni-
ka/recenzenata dostavljaju se autoru radi konačnog oblikovanja. Otisak
članka šalje se prvom autoru na korekturu, koji treba vratiti u roku od
pet dana. Rukopisi radova prihvaćenih za štampu ne vraćaju se autoru.

Priprema rada
Delovi rada su: naslovna strana, apstrakt sa ključnim rečima,

tekst i literatura.
1. Naslovna strana
a) Naslov treba da bude kratak, jasan i informativan i da odgovara

sadržaju rada. Podnaslove treba izbegavati.
b) Ispisuju se puna imena i prezimena autora.
c) Navode se puni nazivi ustanove i organizacijske jedinice u kojima

je rad obavljen i mesta u kojima se ustanove nalaze, sa jasnim obeleža-
vanjem odakle je autor, koristeći standardne znake za fus-note.

2. Apstrakt i ključne reči
Na drugoj stranici nalazi se strukturisani apstrakt sa naslovom rada.

Kratkim rečenicama na srpskom i engleskom jeziku iznosi se uvod i cilj
rada, osnovne procedure - metode (izbor ispitanika ili laboratorijskih ži-
votinja; metode posmatranja i analize), glavni nalazi - rezultati (kon-
kretni podaci i njihova statistička značajnost) i glavni zaključak. Nagla-
siti nove i značajne aspekte studije ili zapažanja. Strukturisani apstrakt
(250 reči) ima podnaslove: uvod/cilj, metode, rezultati i zaključak. Za
apstrakte na engleskom dozvoljeno je i do 450 reči. Strukturisani aps-
trakt je obavezan za metaanalize (istog obima kao i za originalne članke)
i kazuistiku (do 150 reči, sa podnaslovima uvod, prikaz slučaja i zaklju-
čak). Ispod apstrakta, pod podnaslovom „Ključne reči“ predložiti 3–10
ključnih reči ili kratkih izraza koji oslikavaju sadržinu članka.

3. Tekst članka
Tekst sadrži sledeća poglavlja: uvod, metode, rezultate i diskusiju.

Zaključak može da bude posebno poglavlje ili se iznosi u poslednjem

pasusu diskusije. U uvodu ponovo napisati naslov rada, bez navođenja
autora. Navesti hipotezu (ukoliko je ima) i ciljeve rada. Ukratko izneti
razloge za studiju ili posmatranje. Navesti samo strogo relevantne po-
datke iz literature i ne iznositi opširna razmatranja o predmetu rada, kao
ni podatke ili zaključke iz rada o kome se izveštava.

Metode. Jasno opisati izbor metoda posmatranja ili eksperimentnih
metoda (ispitanici ili eksperimentne životinje, uključujući kontrolne).
Identifikovati metode, aparaturu (ime i adresa proizvođača u zagradi) i
proceduru, dovoljno detaljno da se drugim autorima omogući reproduk-
cija rezultata. Navesti podatke iz literature za uhodane metode, uključu-
jući i statističke. Tačno identifikovati sve primenjene lekove i hemika-
lije, uključujući generičko ime, doze i načine davanja. Za ispitivanja na
ljudima i životinjama navesti saglasnost etičkog komiteta.

Rezultate prikazati logičkim redosledom u tekstu, tabelama i ilustra-
cijama. U tekstu naglasiti ili sumirati samo značajna zapažanja.

U diskusiji naglasiti nove i značajne aspekte studije i izvedene zak-
ljučke. Posmatranja dovesti u vezu sa drugim relevantnim studijama, u
načelu iz poslednje tri godine, a samo izuzetno i starijim. Povezati zak-
ljučke sa ciljevima rada, ali izbegavati nesumnjive tvrdnje i one zaključ-
ke koje podaci iz rada ne podržavaju u potpunosti.

Literatura
Literatura se u radu citira kao superskript, a popisuje rednim broje-

vima pod kojima se citat pojavljuje u tekstu. Navode se svi autori, ali
ako broj prelazi šest, n a v o d i  s e  p r v i h  š e s t  i  dodaje et
al. Svi podaci o citiranoj literaturi moraju biti t a č n i . Literatura se u
celini citira na engleskom jeziku, a iza naslova se navodi jezik članka u
zagradi. Ne prihvata se citiranje apstrakata, sekundarnih publikacija,
usmenih saopštenja, neobjavljenih radova, službenih i poverljivih do-
kumenata. Radovi koji su prihvaćeni za štampu, ali još nisu objavljeni,
navode se uz dodatak „u štampi“. Rukopisi koji su predati, ali još nisu
prihvaćeni za štampu, u tekstu se citiraju kao „neobjavljeni podaci“ (u
zagradi). Podaci sa Interneta citiraju se uz navođenje datuma.

Primeri oblika referenci:
Đurović BM. Endothelial trauma in the surgery of cataract. Vojno-

sanit Pregl 2004; 61(5): 491–7. (Serbian)
Balint B. From the haemotherapy to the haemomodulation. Beo-

grad: Zavod za udžbenike i nastavna sredstva; 2001. (Serbian)
Mladenović T, Kandolf L, Mijušković ŽP. Lasers in dermatology. In:

Karadaglić Đ, editor. Dermatology. Beograd: Vojnoizdavački zavod &
Verzal Press; 2000. p. 1437–49. (Serbian)

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational ef-
fort statistic for genetic programming. In: Foster JA, Lutton E, Miller J,
Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002:
Proceedings of the 5th European Conference on Genetic Programming;
2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-91.

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]. 2002
Jun [cited 2002 Aug 12]; 102(6): [about 3 p.]. Available from:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Tabele
Sve tabele štampaju se sa proredom 1,5 na posebnom listu hartije.

Obeležavaju se arapskim brojevima, redosledom pojavljivanja, u des-
nom uglu (Tabela 1), a svakoj se daje kratak naslov. Objašnjenja se daju
u fus-noti, ne u zaglavlju. Za fus-notu koristiti sledeće simbole ovim re-
dosledom: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ... . Svaka tabela mora da se pomene u
tekstu. Ako se koriste tuđi podaci, obavezno ih navesti kao i svaki drugi
podatak iz literature.

Ilustracije
Slikama se zovu svi oblici grafičkih priloga i predaju se u tri primer-

ka i na disketi (CD). Fotografije treba da budu oštre, na glatkom i sjaj-
nom papiru, do formata dopisnice. Slova, brojevi i simboli treba da su
jasni i ujednačeni, a dovoljne veličine da prilikom umanjivanja budu či-
tljivi. Na svakoj slici treba na poleđini, tankom grafitnom olovkom, oz-
načiti broj slike, ime prvog autora i gornji kraj slike. Slike treba obeležiti
brojevima, onim redom kojim se navode u tekstu (Sl. 1; Sl. 2 itd.). Uko-
liko je slika već negde objavljena, obavezno citirati izvor.

Legende za ilustracije pisati na posebnom listu hartije, koristeći arap-
ske brojeve. Ukoliko se koriste simboli, strelice, brojevi ili slova za ob-
jašnjavanje pojedinog dela ilustracije, svaki pojedinačno treba objasniti
u legendi. Za fotomikrografije navesti unutrašnju skalu i metod bojenja.

Skraćenice i simboli
Koristiti samo standardne skraćenice, izuzev u naslovu i apstraktu.

Pun naziv sa skraćenicom u zagradi treba dati kod prvog pominjanja u
tekstu.

Detaljno uputstvo može se dobiti u redakciji ili na sajtu:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/uputstvo_za_autore.pdf.
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Vojnosanitetski pregled (VSP) publishes only previously neither pub-
lished nor submitted papers in any other journals in the order determined
by the Editorial Board. The following should be enclosed with the
manuscript: a statement that the paper has not been submitted or ac-
cepted for publication elsewhere; a consent signed by all the authors that
the paper could be submitted; the name, exact address, phone number,
and e-mail address of the first author and co-authors. VSP reserves all
copyrights.

Papers should be sent to: Military Medical Academy, Institute for Sci-
entific Information, Crnotravska 17, 11040 Belgrade, Serbia & Monte-
negro, for ”Editorial Board of VSP.“

VSP publishes: editorials, original articles, short communica-
tions, reviews/meta-analyses, case reports, from the medical his-
tory (general or military), personal views, invited comments, letters to
the editor, reports from scientific meetings, book reviews, extensive
abstracts of interesting articles from foreign language journals, and
other contributions. Papers are published in Serbian or English with
abstracts in both languages, and the selected ones fully in English for
original artic les, short communications, meta-analyses and case re-
ports.

General review papers type will be accepted by the Editorial Board
only if the authors prove themselves as the experts in the fields they
write on by citing not less than 5 self-citations.

Papers should be written on IBM-compatible PC, using 12 pt font,
and double spacing, and printed on the laser, or other high-quality
printer without any corrections, on white bond paper ISO A4
(212×297 mm) with at least 4 cm left margin. Bold and italic letters
should be avoided. Observational and experimental articles, reviews
and meta-analyses, should not exceed 16 pages (including tables and
illustrations); case reports – 6; short communications – 5; letters to the
Editor, reports on scientific meetings and book reviews – 2.

All measurements should be reported in the metric system in
terms of the International System of Units (SI). Standard, interna-
tionally accepted terms should be used. Papers should be submitted
on a diskette (CD) in triplicate (original and two copies).

Authors are requested to submit the final version of manuscript
approved for publishing with tables and illustrations on a 3.5" virus
free diskette or a CD. MS Word for Windows (97, 2000, XP, 2003) is
recommended for word processing; other programs are to be used only
exceptionally. Illustrations should be made using standard Windows
programs. Avoid the use of colors in graphs.

Papers are reviewed anonymously by at least two editors and/or in-
vited reviewers. Remarks and suggestions are sent to the author for final
composition. Galley proofs are sent to the first author for corrections
that should be returned within 5 days. Manuscripts accepted for publica-
tion are not being returned.

Preparation of manuscript
Parts of the manuscript are: Title page; Abstract with key words;

Text; References.
1. Title page
a) The title should be concise but informative. Subheadings should be

avoided;
b) full name of each author;
c) name and place of department(s) and institution(s) of affiliation,

clearly marked by standard footnote signs.
2. Abstract and key words
The second page should carry a structured abstract with the title for

original articles, metanalyses and case reports. The abstract should state
the purposes of the study or investigation, basic procedures (selection of
study subjects or laboratory animals; observational and analytical meth-
ods), main findings (giving specific data and their statistical signifi-
cance, if possible), and the principal conclusions. It should emphasize
new and important aspects of the study or observations. S t r u c -
t u r e d  abstract should contain typical subtitles: background/aim,
methods, results and conclusion. The abstract for metaanalyses and obr-
ginal papers should have up to 450 words, and up to 150 words for case
reports (with subtitles background, case report, conclusion). Below the
abstract authors should provide, and identify as such, 3–10 key words or
short phrases that will assist indexers in cross-indexing the article and
will be published with the abstract.

3. Text
The text of original articles is divided into sections with the headings:

Introduction, Methods, Results, and Discussion. Long articles may
need subheadings within some sections  to clarify their content.

In the Introduction repeat the title of the article, excluding the names
of authors. State the purpose of the article and summarize the rationale
for the study or observation. Give only strictly pertinent references and
do not include data or conclusions from the work being reported.

Methods. Describe your selection of the observational or experimental
subjects (patients or experimental animals, including controls) clearly. Iden-
tify the methods, apparatus (manufacturer's name and address in parenthe-
ses), and procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce
the results. Give references to established methods, including statistical
methods. Identify precisely all drugs and chemicals used, with generic
name(s), dose(s), and route(s) of administration. State the approvement of the
Ethnics Committe for the tests in humans and enimals.

Results should be presented in logical sequence in the text, tables and
illustrations. Emphasize or summarize only important observations.

Discussion is to emphasize the new and important aspects of the study and
the conclusions that result from them. Relate the observations to other rele-
vant studies. Link the conclusions with the goals of the study, but avoid un-
qualified statements and conclusions not completely supported by your data.

References
References should be superscripted and numbered consecutively in the

order in which they are first mentioned in the text. The references must
be verified by the author(s) against the original document. List all
authors, but if the number exceeds 6, give 6 followed by et al. Do not
use abstracts, secondary publications, oral communications, unpublished
papers, official and classified documents. References to papers accepted
but not yet published should be designated as ”in press“.  Information
from manuscripts not yet accepted should be cited in the text as ”unpub-
lished observations“. References are cited according to the International
Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. Ann Intern Med 1997;
126: 36–47. Updated October 2001.

Examples of references:
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Tables
Type each table double-spaced on a separate sheet. Number tables

consecutively in the order of their first citation in the text in the upper
right corner (Table 1) and supply a brief title for each. Place explanatory
matter in footnotes, using the following symbols, in this sequence: *, †,
‡, §, ||, ¶, **, ††, ... .  Each table has to be mentioned in the text. If you
use data from another source, acknowledge fully.

Illustrations
Figures are submitted in triplicate, and for the final version also on

diskette/CD. Photos should be sharp, glossy black and white photo-
graphic prints, not larger than 203 × 254 mm. Letters, numbers, and
symbols should be clear and even throughout and of sufficient size that
when reduced for publication, each item will still be legible. Each figure
should have a label on its back indicating the number of the figure,
author's name, and top of the figure. If a figure has been published, ac-
knowledge the original source.

Legends for illustrations are typed on a separate page, with arabic nu-
merals corresponding to the illustrations. Identify and explain each one
clearly in the legend symbols, arrows, numbers, or letters used to iden-
tify parts of the illustrations. Explain the internal scale and identify the
method of staining in photomicrographs.

Abbreviations and symbols
Use only standard abbreviations. Avoid abbreviations in the title and

abstracts. The full term for which an abbreviation stands should precede
its first use in the text.

Detailed Instructions are available at the web site:
www.vma.mod.gov.rs/vsp/download/instructions_to_authors.pdf.



V
O

JN
O

SA
N

IT
E

T
SK

I 
P

R
E

G
L

E
D

V
O

JN
O

M
E

D
IC

IN
SK

A
 A

K
A

D
E

M
IJ

A
Cr

no
tra

vs
ka

 1
7,

 1
10

40
 B

eo
gr

ad
, S

rb
ija

Te
l/

Fa
x:

 +
38

1 
11

 2
66

96
89

vm
ain

i1
@

E
U

ne
t.r

s
vm

av
sp

@
ho

tm
ail

.co
m

Ča
so

pi
s „

V
oj

no
sa

ni
te

ts
ki

 p
re

gl
ed

“ 
iz

laz
i g

od
išn

je 
u 

12
 b

ro
je

va
.

G
od

išn
ja 

pr
et

pl
at

a 
za

 2
01

0.
 g

od
in

u 
izn

os
i: 

4 
00

0 
di

na
ra

 z
a 

gr
ađ

an
e 

Sr
bi

je,
8 

00
0 

di
na

ra
 z

a 
us

ta
no

ve
 iz

 S
rb

ije
 i 

15
0 

€ 
za

 st
ra

ne
 d

rž
av

lja
ne

 i 
us

ta
no

ve
.  

Sr
ed

stv
a

se
 u

pl
ać

uj
u 

na
 t

ek
uć

i r
ač

un
 V

oj
no

m
ed

ici
ns

ke
 a

ka
de

m
ije

 B
eo

gr
ad

 k
od

 U
pr

av
e 

za
jav

na
 p

lać
an

ja 
u 

Be
og

ra
du

 b
ro

j: 
84

0-
94

16
21

-0
2 

V
M

A
 

(z
a 

V
oj

no
sa

n
it

et
sk

i
pr

eg
le

d 
ili

 z
a 

V
SP

), 
P

IB
 1

02
11

60
82

. U
pl

at
ni

cu
 (d

ok
az

 o
 u

pl
at

i) 
do

sta
vi

ti 
lič

no
 il

i
po

što
m

 (p
ism

om
, f

ak
so

m
, е

-m
ail

-o
m

). 
Za

 z
ap

os
len

e 
u 

M
O

 i 
V

oj
sc

i S
rb

ije
 m

og
uć

a
je 

i p
re

tp
lat

a 
u 

12
 m

es
eč

ni
h 

ra
ta

 p
ut

em
 tr

ajn
og

 n
alo

ga
, t

j. 
„o

db
ija

nj
em

 o
d 

pl
at

e“
.

Po
pu

nj
en

 o
br

az
ac

 p
os

lat
i n

a a
dr

es
u 

V
SP

-a
.

P
R

IJ
A

V
A

 Z
A

 P
R

E
T

P
L

A
T

U
 N

A
 Č

A
SO

P
IS

„V
O

JN
O

SA
N

IT
E

T
SK

I 
P

R
E

G
L

E
D

“

Im
e 

i p
re

zi
m

e 
ili

 n
az

iv
 u

st
an

ov
e

Je
di

ns
tv

en
i m

at
ič

ni
 b

ro
j g

ra
đa

na
Po

re
sk

i i
de

nt
ifi

ka
ci

on
i b

ro
j (

PI
B)

za
 u

st
an

ov
e

M
es

to
U

lic
a 

i b
ro

j
Te

le
fo

n 
/ 

te
le

fa
ks

Pr
et

pl
at

a 
na

 č
as

op
is 

„V
oj

no
sa

ni
te

ts
ki

 p
re

gl
ed

“ 
(z

ao
kr

už
iti

):
1.

 
Li
čn

o.
 D

ok
az

 o
 p

re
tp

lat
i d

os
ta

vl
jam

 u
z 

ov
u 

pr
ija

vu
.

2.
 

Z
a 

pr
ip

ad
ni

ke
 M

O
 i

 V
oj

sk
e 

Sr
bi

je
: 

D
aje

m
 s

ag
las

no
st

 d
a 

se
pr

ili
ko

m
 is

pl
at

e 
pl

at
a 

u 
Ra
ču

no
vo

ds
tv

en
om

 c
en

tru
 M

O
 iz

 m
oj

ih
pr

in
ad

lež
no

st
i o

bu
st

av
lja

 iz
no

s m
es

eč
ne

 ra
te

 (p
re

tp
lat

e)
.

3.
 

V
irm

an
om

 p
o 

pr
ije

m
u 

pr
of

ak
tu

re
.

D
at

um
 _

__
__

__
__

__
__

__
_

Po
tp

is
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__

V
O

JN
O

SA
N

IT
E

T
SK

I 
P

R
E

G
L

E
D

V
O

JN
O

M
E

D
IC

IN
SK

A
 A

K
A

D
E

M
IJ

A
Cr

no
tra

vs
ka

 1
7,

 1
10

40
 B

eo
gr

ad
, S

rb
ija

Te
l/

Fa
x:

 +
38

1 
11

 2
66

96
89

vm
ain

i1
@

E
U

ne
t.r

s
vm

av
sp

@
ho

tm
ail

.co
m

Ča
so

pi
s „

V
oj

no
sa

ni
te

ts
ki

 p
re

gl
ed

“ 
iz

laz
i g

od
išn

je 
u 

12
 b

ro
je

va
.

G
od

išn
ja 

pr
et

pl
at

a 
za

 2
01

0.
 g

od
in

u 
izn

os
i: 

4 
00

0 
di

na
ra

 z
a 

gr
ađ

an
e 

Sr
bi

je,
8 

00
0 

di
na

ra
 z

a 
us

ta
no

ve
 iz

 S
rb

ije
 i 

15
0 

€ 
za

 st
ra

ne
 d

rž
av

lja
ne

 i 
us

ta
no

ve
.  

Sr
ed

stv
a

se
 u

pl
ać

uj
u 

na
 t

ek
uć

i r
ač

un
 V

oj
no

m
ed

ici
ns

ke
 a

ka
de

m
ije

 B
eo

gr
ad

 k
od

 U
pr

av
e 

za
jav

na
 p

lać
an

ja 
u 

Be
og

ra
du

 b
ro

j: 
84

0-
94

16
21

-0
2 

V
M

A
 

(z
a 

V
oj

no
sa

ni
te

ts
ki

pr
eg

le
d 

ili
 z

a 
V

SP
), 

P
IB

 1
02

11
60

82
. U

pl
at

ni
cu

 (d
ok

az
 o

 u
pl

at
i) 

do
sta

vi
ti 

lič
no

 il
i

po
što

m
 (p

ism
om

, f
ak

so
m

, е
-m

ail
-o

m
). 

Za
 z

ap
os

len
e 

u 
M

O
 i 

V
oj

sc
i S

rb
ije

 m
og

uć
a

je 
i p

re
tp

lat
a 

u 
12

 m
es

eč
ni

h 
ra

ta
 p

ut
em

 tr
ajn

og
 n

alo
ga

, t
j. 

„o
db

ija
nj

em
 o

d 
pl

at
e“

.
Po

pu
nj

en
 o

br
az

ac
 p

os
lat

i n
a a

dr
es

u 
V

SP
-a

.

P
R

IJ
A

V
A

 Z
A

 P
R

E
T

P
L

A
T

U
 N

A
 Č

A
SO

P
IS

„V
O

JN
O

SA
N

IT
E

T
SK

I 
P

R
E

G
L

E
D

“

Im
e 

i p
re

zi
m

e 
ili

 n
az

iv
 u

st
an

ov
e

Je
di

ns
tv

en
i m

at
ič

ni
 b

ro
j g

ra
đa

na
Po

re
sk

i i
de

nt
ifi

ka
ci

on
i b

ro
j (

PI
B)

za
 u

st
an

ov
e

M
es

to
U

lic
a 

i b
ro

j
Te

le
fo

n 
/ 

te
le

fa
ks

Pr
et

pl
at

a 
na

 č
as

op
is 

„V
oj

no
sa

ni
te

ts
ki

 p
re

gl
ed

“ 
(z

ao
kr

už
iti

):
1.

 
Li
čn

o.
 D

ok
az

 o
 p

re
tp

lat
i d

os
ta

vl
jam

 u
z 

ov
u 

pr
ija

vu
.

2.
 

Z
a 

pr
ip

ad
ni

ke
 M

O
 i

 V
oj

sk
e 

Sr
bi

je
: 

D
aje

m
 s

ag
las

no
st

 d
a 

se
pr

ili
ko

m
 i

sp
lat

e 
pl

at
a 

u 
Ra
ču

no
vo

ds
tv

en
om

 c
en

tru
 M

O
 i

z
m

oj
ih

 p
rin

ad
lež

no
st

i o
bu

st
av

lja
 iz

no
s m

es
eč

ne
 ra

te
 (p

re
tp

lat
e)

.
3.

 
V

irm
an

om
 p

o 
pr

ije
m

u 
pr

of
ak

tu
re

.

D
at

um
 _

__
__

__
__

__
__

__
_

Po
tp

is
__

__
__

__
__

__
__

__
__

__
__




